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Η προεκλαμψία είναι ένα σοβαρό μαιευτικό πρόβλημα και χαρακτηρίζεται από σημαντικά 
ποσοστά μητρικής και νεογνικής νοσηρότητας και θνητότητας. Θεωρείται μια από τις υπερτασικές 
διαταραχές της κύησης. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 192 γυναίκες πεθαίνουν 
κάθε ημέρα από προεκλαμψία. Χαρακτηρίζεται από μη φυσιολογική πλακουντοποίηση, η οποία 
συνοδεύεται από αυξημένη αντίσταση του αγγειακού δικτύου, συσσώρευση των αιμοπεταλίων, 
ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης και δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων. Τα κλινικά 
ευρήματα της προεκλαμψίας μπορεί να εκδηλωθούν ως σύνδρομο της μητέρας (υπέρταση και 
λευκωματουρία με ή χωρίς διαταραχή της λειτουργίας άλλων οργάνων), ή/και ως  σύνδρομο του 
εμβρύου (περιορισμός της εμβρυϊκής ανάπτυξης, ελάττωση του αμνιακού υγρού, μειωμένη 
οξυγόνωση). 
Η παρουσία του πλακούντα είναι απαραίτητη για την εκδήλωση του συνδρόμου της 
προεκλαμψίας, γεγονός που επιβεβαιώνεται από την άμεση υποχώρηση των σημείων και 
συμπτωμάτων της νόσου μετά τον τοκετό. Αντίθετα, η παρουσία του εμβρύου δεν αποτελεί 
προϋπόθεση για την εμφάνιση προεκλαμψίας, σύμφωνα και με το υψηλό ποσοστό εκδήλωσης της 
νόσου σε υδατιδώδη μύλη κύηση, που χαρακτηρίζεται από υδρωπική εκφύλιση των λαχνών και 
συνήθως απουσία εμβρύου. 
Σημαντική είναι επίσης η διαπίστωση ότι ο παθογενετικός μηχανισμός της προεκλαμψίας 
που εμφανίζεται πριν την 34η εβδομάδα της κύησης διαφέρει από αυτόν της προεκλαμψίας που 
εμφανίζεται στο τέλος της κύησης, στον τοκετό ή στη διάρκεια της λοχείας. Σύμφωνα με πρόσφατα 
βιβλιογραφικά δεδομένα, η παθολογική ανάπτυξη του πλακούντα που σχετίζεται άμεσα με το 
γονιδιακό και ανοσολογικό υπόβαθρο της μητέρας και του εμβρύου, ευθύνεται για την εκδήλωση 
προεκλαμψίας στις πρωτοτόκες γυναίκες, συνήθως πριν την 34η εβδομάδα της κύησης. Αντίθετα, η 
προεκλαμψία που εμφανίζεται στις τελευταίες εβδομάδες της κύησης ή στον τοκετό, οφείλεται κατά 
κύριο λόγο σε ανικανότητα του οργανισμού της μητέρας να ανταπεξέλθει στις αυξημένες απαιτήσεις 
της αναπτυσσόμενης εμβρυοπλακουντιακής μονάδας, λόγω προϋπάρχουσας αγγειακής νόσου της 
μητέρας (στα πλαίσια χρόνιας υπέρτασης, σακχαρώδους διαβήτη, παχυσαρκίας) ή πολύδυμης 
κυήσης.  
Παρά τη βελτίωση των μεθόδων περιγεννητικής φροντίδας, η συχνότητα εμφάνισης της 
προεκλαμψίας δεν έχει μεταβληθεί. Επιπλέον, ο μεγάλος αριθμός των ερευνών που 
πραγματοποιήθηκαν τα τελευταία 20 χρόνια με σκοπό την κατανόηση της παθογένειας της 
προεκλαμψίας, ουσιαστικά δεν οδήγησε στη βελτίωση των μεθόδων πρόληψης ή πρώιμης 
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2. Υπέρταση κύησης 
 
Ο όρος υπέρταση κύησης χρησιμοποιείται σήμερα για να περιγράψει οποιοδήποτε είδος νέας 
εκδήλωσης υπέρτασης κατά την κύηση. Από το 2000 υιοθετήθηκε ένα σύστημα ταξινόμησης 
βασισμένο σε απλά κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα ώστε να καθοδηγήσει τη διαχείριση των 
περιστατικών. Η ταξινόμηση των υπερτασικών διαταραχών κύησης φαίνεται στον πίνακα 1. 
Πίνακας 1: Διάγνωση των υπερτασικών διαταραχών κύησης. 
1. Υπέρταση κύησης 
- Α.Π. ≥ 140/90 mmHg, πρωτοεμφανιζόμενη στην κύηση. 
- Απουσία πρωτεϊνουρίας. 
- Η Α.Π. επιστρέφει στο φυσιολογικό σε 12 εβδομάδες (μέγιστος χρόνος) μετά 
τον τοκετό. 
- Η τελική διάγνωση γίνεται μετά τον τοκετό. 
- Μπορεί να υπάρχουν κάποια συμπτώματα ή ευρήματα της προεκλαμψίας, 
όπως δυσφορία στο επιγάστριο ή θρομβοπενία. 
2. Προεκλαμψία  
Ελάχιστα κριτήρια 
- Α.Π. ≥ 140/90 mmHg μετά τις 20 εβδομάδες κύησης. 
-Πρωτεϊνουρία ≥ 300 mg/ 24ώρο ή ≥1+ στη Γενική αίματος ή στο stick ούρων. 
Αυξημένη βαρύτητα προεκλαμψίας 
- Α.Π ≥ 160/110 mmHg 
- Πρωτεϊνουρία ≥ 2gr / 24ώρο ή ≥2+ στη Γενική αίματος ή στο stick ούρων. 
- Κρεατινίνη ορού ≥ 1, 2 mg/dL εκτός εάν ήταν αυξημένη πρό κύησης. 
- Αιμοπετάλια<100.000/mm3. 
- Μικροαγγειοπαθητική αιμόλυση (αυξημένη LDH). 
- Αυξημένες τρανσαμινάσες (ALT ή AST). 
- Επιμένουσα κεφαλαλγία ή άλλες εγκεφαλικές ή οπτικές διαταραχές. 
- Επιγαστρικό άλγος που επιμένει. 
3. Εκλαμψία 
-Σπασμοί σε έγκυο με προεκλαμψία που δεν μπορούν να αποδοθούν σε άλλες 
αιτίες. 
4. Προεκλαμψία σε έδαφος χρόνιας υπέρτασης 
- Εμφάνιση πρωτεϊνουρίας ≥ 300mg / 24ώρο σε υπερτασικές γυναίκες μετά τις 
20 εβδομάδες κύησης. 
- Ξαφνική αύξηση της πρωτεϊνουρίας ή της Α.Π. ή μείωση 
αιμοπεταλίων<100.000 σε γυναίκες με υπέρταση και πρωτεϊνουρία πριν τις 20 
εβδομάδες κύησης. 
5. Χρόνια υπέρταση 
- Α.Π. ≥ 140/90 mmHg πριν την κύηση ή διαγνωσμένη πριν τις 20 εβδομάδες 
κύησης και δεν αποδίδεται σε τροφοβλαστική νόσο. 
Ή 
- Υπέρταση που διαγνώστηκε μετά τις 20 εβδομάδες κύησης αλλά παραμένει 
μετά τις 12 εβδομάδες μετά τον τοκετό. 
 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




Υπάρχουν 5 τύποι υπέρτασης: 
1. Υπέρταση κύησης 
2. Προεκλαμψία 
3. Εκλαμψία 
4. Προεκλαμψία σε έδαφος χρόνιας υπέρτασης 
5. Χρόνια υπέρταση 
Η παραπάνω ταξινόμηση έγινε το 2000 από το Εθνικό κέντρο υπέρτασης κύησης των Η.Π.Α., μέλος 
της Διεθνούς Ένωσης υπέρτασης κύησης και διαφοροποιεί σαφώς τις υπερτασικές διαταραχές που 




Η υπέρταση διαγιγνώσκεται όταν η Αρτηριακή Πίεση (Α.Π.) είναι 140/90 mmHg ή 
περισσότερο κατά την ανάπαυση. Στο παρελθόν είχε οριστεί υπέρταση κύησης και η αύξηση της 
συστολικής Α.Π. μεγαλύτερη ή ίση των 30 mmHg ή αύξηση της διαστολικής μεγαλύτερης ή ίσης 
των 15 mmHg, ακόμα και όταν οι απόλυτες τιμές της Α.Π. ήταν μικρότερες των 140/90 mmHg. 
Αυτά τα κριτήρια δεν συνιστώνται πια γιατί τα στοιχεία δείχνουν ότι στα περιστατικά αυτά δεν είναι 
πιθανό να έχουμε κακή έκβαση κύησης. Ωστόσο οι γυναίκες αυτές χρήζουν στενότερης 
παρακολούθησης. 
Επίσης το περιφερικό οίδημα εγκαταλείφθηκε σαν διαγνωστικό κριτήριο γιατί είναι σημείο 
που συναντάμε και σε φυσιολογικές κυήσεις. 
 
1. Υπέρταση Κύησης 
Η διάγνωση της υπέρτασης τίθεται σε εγκύους που η Α.Π. είναι ίση ή μεγαλύτερη από 
140/90 mmHg για πρώτη φορά κατά τη διάρκεια της κύησης αλλά και δεν διαπιστώνεται 
πρωτεϊνουρία. Η υπέρταση κύησης καλείται επίσης και παροδική υπέρταση όταν δεν αναπτύσσεται 
προεκλαμψία και η Α.Π. επιστρέφει στο φυσιολογικό μέσα σε 12 εβδομάδες από τον τοκετό. Η 
τελική διάγνωση της υπέρτασης κύησης γίνεται 12 εβδομάδες μετά τον τοκετό. Είναι δηλαδή 
διάγνωση εξ’ αποκλεισμού. 
Έγκυες με υπέρταση κύησης μπορεί να αναπτύξουν προεκλαμψία. Είναι επικίνδυνη, ειδικά 
για το έμβρυο, η αισθητή αύξηση της Α.Π. κατά το δεύτερο ήμισυ της κύησης. Το 10% των 
εκλαπτικών σπασμών αναπτύσσεται πριν την εμφάνιση της πρωτεϊνουρίας. Είναι ξεκάθαρο ότι όταν 
η Α.Π. αρχίζει να αυξάνει, η μητέρα και το έμβρυο βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο. Η 
πρωτεϊνουρία είναι σημείο επιδείνωσης της υπερτασικής νόσου και αυξάνει επιπλέον τον κίνδυνο 
για τη μητέρα και το έμβρυο. 
 
2. Προεκλαμψία 
Αυτή η κατάσταση περιγράφεται καλύτερα σαν ειδικό σύνδρομο της κύησης, με μειωμένη 
κυκλοφορία αίματος, δευτερογενές αγγειοσπασμό και ενεργοποίηση του αγγειακού ενδοθηλίου. Η 
πρωτεϊνουρία είναι στοιχειώδες εύρημα προεκλαμψίας χωρίς η απουσία της να θεμελιώνει τη 
διάγνωση. Η πρωτεϊνουρία προσδιορίζεται σε ούρα 24ώρου και είναι σημαντική αν είναι 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




μεγαλύτερη ή ίση με 300mg / 24ώρο ή 30mg/dL σε τυχαίο δείγμα ούρων. Ο βαθμός της 
πρωτεΙνουρίας μπορεί να έχει μεγάλη διακύμανση στο 24ωρο και ένα μόνο τυχαίο δείγμα ούρων 
μπορεί να αποτύχει να διαγνώσει σημαντική πρωτεϊνουρία. Η προεκλαμψία θα περιγραφεί 
εκτενέστερα σε επόμενο κεφάλαιο. 
 
3. Εκλαμψία 
 Η έναρξη σπασμών σε έγκυο με προεκλαμψία, που δεν μπορούν να αποδοθούν σε άλες 
αιτίες, ορίεται ως εκλαμψία. Οι σπασμοί γενικεύονται και μπορεί να εμφανιστούν πριν, κατά ή μετά 
τον τοκετό. Σε παλαιότερες μελέτες, το 10% των εκλαμπτικών γυναικών αναπτύσσει σπασμούς μετά 
από 48 ώρες από τον τοκετό. Μια πιο πρόσφατη μελέτη ανέφερε ότι το ¼ των εκλαμπτικών 
σπασμών αναπτύχθηκε μετά τις 48 ώρες από τον τοκετό.                 
Η ανάπτυξη της προγεννητικής φροντίδας οδήγησε σε σημαντική πρόληψη της εκλαμψίας. Η 
συχνότητα της εκλαμψίας στα αναπτυγμένα κράτη διαρκώς μειώνεται. Έτσι στις Η.Π.Α., την 
περίοδο 1951-1976, η επίπτωση ήταν 1/700 εγκύους. Την περίοδο 1983-1986 μειώθηκε και ήταν 
1/1150 κυήσεις και μέχρι το 1999 ήταν 1/1750 τοκετούς. Σε επίπεδο εθνικής στατιστικής στις 
Η.Π.Α., εκτιμήθηκε ότι η επίπτωση της εκλαμψίας το 2000 ήταν περίπου 1/3250. Στην Αγγλία το 
1992 η επίπτωση της εκλαμψίας ήταν 1/2000. 
 
4. Προεκλαμψία σε έδαφος χρόνιας υπέρτασης 
 Όλες οι χρόνιες υπερτασικές διαταραχές, ανεξάρτητα από τις αιτίες τους, προδιαθέτουν στην 
ανάπτυξη προεκλαμψίας και εκλαμψίας. Αυτές οι διαταραχές μπορούν να δημιουργήσουν δύσκολα 
προβλήματα διάγνωσης και θεραπείας σε γυναίκες που δεν έχουν εξεταστεί μέχρι το μέσο της 
κύησης. Η διάγνωση της χρόνιας υπέρτασης γίνεται όταν: 
α. Η υπέρταση τεκμηριώνεται πριν την κύηση. 
β. Η υπέρταση διαγιγνώσκεται πριν τις 20 εβδομάδες κύησης, εκτός αν υπάρχει τροφοβλαστική 
νόσος. 
γ. Η υπέρταση παραμένει για μεγάλο χρονικό διάστημα μετά τον τοκετό. 
 
 Επιπρόσθετοι παράγοντες, που βοηθούν να στηριχθεί η διάγνωση, είναι η πολυτοκία και η 
υπέρταση σε προηγούμενη κύηση. Συχνά υπάρχει οικογενειακό ιστορικό υπέρτασης. Η διάγνωση 
της χρόνιας υπέρτασης είναι δύσκολο να γίνει όταν η γυναίκα δεν έχει εξεταστεί μέχρι το δεύτερο 
και την αρχή του τρίτου τριμήνου και στις γυναίκες με φυσιολογική Α.Π. και στις γυναίκες με 
χρόνια υπέρταση. Έτσι μια γυναίκα με χρόνια υπέρταση, που εξετάστηκε για πρώτη φορά μετά τις 
20 εβδομάδες κύησης, συχνά έχει φυσιολογική Α.Π., όμως κατά το τρίτο τρίμηνο η Α.Π. επιστρέφει 
στα προηγούμενα υπερτασικά επίπεδα. Σε αυτές τις περιπτώσεις η αναζήτηση στοιχείων 
καταστροφής τελικών οργάνων από τη χρόνια υπέρταση μπορεί να βοηθήσει να αποσαφηνιστεί η 
υποκείμενη αιτία. Για παράδειγμα η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας ή αλλοιώσεις του 
αμφιβληστροειδή όπως στενώσεις αρτηριολίων, εξίδρωμα ή κηλίδες. Μερικές από τις αιτίες της 
υποκείμενης χρόνιας υπέρτασης που αντιμετωπίζονται στην κύηση αναφέρονται στον πίνακα 2. 
Η ιδιοπαθής οικογενής υπέρταση είναι η αιτία υποκείμενης αγγειακής νόσου σε πάνω από το 
90% των εγκύων γυναικών με χρόνια υπέρταση. Η παχυσαρκία και ο Σακχαρώδης Διαβήτης είναι 
άλλες αιτίες. Σε ορισμένες γυναίκες, η υπέρταση αναπτύσσεται σε έδαφος νεφρικής παρεγχυματικής 
νόσου. Πρόσφατες μελέτες νεφρικών βιοψιών έδειξαν αλλοιώσεις, ειδικά στις πολύτοκες, αλλά δεν 
επιβεβαίωσαν επικράτηση της χρόνιας σπειραματονεφρίτιδας. Η χρόνια υπέρταση με την πάροδο 
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του χρόνου μπορεί να οδηγήσει σε κοιλιακή υπερτροφία, καρδιακή ανεπάρκεια, αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο ή νεφρική βλάβη. 
 
Πίνακας 2: Υποκείμενες αιτίες χρόνιας υπέρτασης 
- Ιδιοπαθής οικογενής υπέρταση 
- Παχυσαρκία 
- Ανωμαλίες αρτηριών (νεφρικών, στένωση αορτής) 
- Ενδοκρινολογικές διαταραχές (Σακχαρώδης διαβήτης, Σύνδρομο Cushing, 
Αλδοστερονισμός, Φαιοχρωμοκύτωμα, Θυρεοτοξίκωση) 
- Νεφρικές νόσοι 
- Σπειραματονεφρίτις (οξεία-χρόνια) 
- Νεφρική ανεπάρκεια (οξεία-χρόνια)  
- Πολυκυστικοί νεφροί 
- Διαβητική νεφροπάθεια 
- Νοσήματα συνδετικού ιστού (Συστηματικός ερυθρηματώδης λύκος, οζώδης 
πολυαρθρίτις) 
 
 Αυτές οι επιπλοκές είναι πιο συχνές σε προεκλαμψία επί εδάφους χρόνιας υπέρτασης. Ο 
κίνδυνος αποκόλλησης πλακούντα αυξάνεται επίσης ουσιαστικά, όταν υπάρχει προεκλαμψία σε 
έδαφος χρόνιας υπέρτασης. Επιπλέον τα έμβρυα γυναικών με χρόνια υπέρταση έχουν σημαντικό 
κίνδυνο υπολειπόμενης ανάπτυξης, πρόωρου τοκετού και θανάτου. 
 Σε ορισμένες γυναίκες με χρόνια υπέρταση, η Α.Π. αυξάνει σε παθολογικά επίπεδα, τυπικά 
μετά τις 24 εβδομάδες κύησης. Εάν η υπέρταση συνοδεύεται από πρωτεϊνουρία, τότε 
διαγιγνώσκεται προεκλαμψία σε έδαφος χρόνιας υπέρτασης. Συχνά η προεκλαμψία σε έδαφος 
χρόνιας υπέρτασης αναπτύσσεται νωρίτερα στην κύηση από την αμιγή προεκλαμψία και τείνει να 
είναι έχει βαρύτερη μορφή ενώ συνδυάζεται συχνότερα με υπολειπόμενη ανάπτυξη εμβρύου. Οι 
δείκτες βαρύτητας που παρουσιάζονται επιπλέον και την προεκλαμψία σε έδαφος χρόνιας 
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3.1. Ορισμός προεκλαμψίας 
 
 Η προεκλαμψία είναι ένα συστηματικό σύνδρομο που τυπικά χαρακτηρίζεται από την 
παρουσία νέο-εμφανιζόμενης υπέρτασης και πρωτεϊνουρίας στην εγκυμοσύνη (ως πρωτεϊνουρία να 
ορίζεται ως αποβολή μέσω των ούρων ≥ 300 mg πρωτεϊνών σε ένα 24ώρο). Η προεκλαμψία 
χαρακτηρίζεται ως κακή αιμάτωση του πλακούντα και μια διαδικασία συστηματικής νόσου που 
μπορεί να περιλαμβάνει πολλαπλά συστήματα οργάνων. Άτυπη προεκλαμψία μπορεί να προκύψει 
ως υπέρταση που σχετίζεται με συστηματικά συμπτώματα, ανώμαλες αιματολογικές εξετάσεις ή 
αυξημένα ένζυμα ήπατος χωρίς την ύπαρξη προεκλαμψίας. Ομοίως, η προεκλαμψία μπορεί να 
συμβεί χωρίς υπέρταση όταν η πρωτεϊνουρία κύησης σχετίζεται με συστηματικά συμπτώματα. 
Άλλες άτυπες μορφές της προεκλαμψίας περιλαμβάνουν τις περιπτώσεις που συμβαίνουν πριν από 
20 εβδομάδες κύησης (που συνήθως συνδέεται με τροφοβλάστη κύησης) και αυτές που 
εκδηλώνονται σε 48 ώρες μετά τον τοκετό. (Μπουχλαριώτου Σ., 2011) 
 
3.2. Κλινική εικόνα-Επιπλοκές 
 
Η διάγνωση της προεκλαμψίας στηρίζεται στην παρουσία νέο-εμφανιζόμενης υπέρτασης και 
λευκωματουρίας, μετά την 20η εβδομάδα της κύησης. Ως υπέρταση χαρακτηρίζεται η τιμή της 
συστολικής αρτηριακής πίεσης ≥ 140 mmHg και της διαστολικής ≥90 mmHg, σε μετρήσεις που 
απέχουν τουλάχιστον 4-6 ώρες η μια από την άλλη, σε προηγουμένως νορμοτασική έγκυο. Η 
υπέρταση χαρακτηρίζεται σοβαρή, όταν η συστολική αρτηριακή πίεση ≥ 160 mmHg και η 
διαστολική ≥110 mmHg. Η λευκωματουρία ορίζεται ως ποσότητα λευκώματος μεγαλύτερη από 0,3 
g σε συλλογή ούρων 24ώρου. Σε ορισμένες περιπτώσεις κλινικές εκδηλώσεις προεκλαμψίας 
εμφανίζονται και χωρίς την παρουσία λευκωματουρίας. Στις περιπτώσεις αυτές η υπέρταση 
συνοδεύεται από επίμονη κεφαλαλγία (ως αποτέλεσμα σπασμού των αγγείων του εγκεφάλου και 
οιδήματος), διαταραχές της όρασης (ως αποτέλεσμα αγγειοσπασμού και οιδήματος της θηλής), 
επιγαστραλγία ή άλγος του δεξιού υποχονδρίου (ως αποτέλεσμα διάτασης της κάψας του ήπατος 
από αιμορραγία ή οίδημα) με ναυτία και εμετούς, θρομβοπενία και παθολογικές τιμές των ηπατικών 
ενζύμων. 
Η προεκλαμψία διακρίνεται σε δύο μορφές ανάλογα με τη βαρύτητα της, την ήπια και τη 
βαρειά ή σοβαρή. Η προεκλαμψία θεωρείται βαρειά όταν παρατηρείται σοβαρή αρτηριακή 
υπέρταση (ΑΠ ≥ 160/110 mmHg)σε συνδυασμό με  λευκωματουρία, ή όταν η υπέρταση 
συνοδεύεται από υψηλού βαθμού λευκωματουρία (≥ 2g σε συλλογή ούρων 24ώρου). Επίσης, ως 
βαρειά χαρακτηρίζεται η προεκλαμψία που συνοδεύεται από γενικευμένο οίδημα (άνω άκρα, 
πρόσωπο), ολιγουρία (< 500ml το 24ωρο), πνευμονικό οίδημα, συμπτώματα από το ΚΝΣ 
(κεφαλαλγία, διαταραχές όρασης, σκοτώματα, παροδική τύφλωση), εκλαμψία (σπασμούς, κώμα), 
θρομβοπενία (αιμοπετάλια < 100.000μL), αυξημένα ηπατικά ένζυμα σε συνδυασμό με επίμονη 
επιγαστραλγία ή άλγος του δεξιού υποχονδρίου και καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης. 
Η αιμόλυση (Hemolysis), η αύξηση των ηπατικών ενζύμων (Elevated Liver enzymes), και η 
θρομβοπενία (Low Platelets) συνιστούν το σύνδρομο HELLP το οποίο επιπλέκει το 5-8% των 
περιπτώσεων προεκλαμψίας. Επίσης, η προεκλαμψία είναι δυνατόν ιδιαίτερα σε παραμελημένες 
περιπτώσεις να εξελιχθεί στην εκδήλωση τονικών και κλονικών σπασμών, που χαρακτηρίζουν την 
εκλαμψία. Επίμονη κεφαλαλγία και οπτικές παραισθήσεις προηγούνται συνήθως των 
τονικοκλονικών σπασμών. Ο μηχανισμός της εγκεφαλικής βλάβης στην εκλαμψία δεν είναι σαφής. 
Αν και τα παθολογοανατομικά ευρήματα είναι παρόμοια με αυτά της υπερτασικής εγκεφαλοπάθειας 
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(ινιδοειδής νέκρωση και θρόμβωση των αρτηριολίων, μικροέμφρακτα και πετεχειώδεις 
αιμορραγίες), η εκλαμψία είναι δυνατόν να εμφανιστεί με απουσία υπέρτασης. Η εκλαμψία και το 
σύνδρομο HELLP αποτελούν κλινικές μορφές της προεκλαμψίας που συνοδεύονται από υψηλά 
ποσοστά μητρικής θνησιμότητας. 
Τα κλασικά κριτήρια για να τεθεί η διάγνωση της προεκλαμψίας (νεοεμφανιζόμενη 
υπέρταση και λευκωματουρία μετά την 20η εβδομάδα της κύησης), θεωρούνται κατάλληλα στις 
περισσότερες περιπτώσεις υγιών πρωτοτόκων γυναικών. Ωστόσο, είναι δυνατόν η προεκλαμψία να 
εμφανιστεί με άτυπη κλινική εικόνα, που δεν εντάσσεται στα παραπάνω κριτήρια. Πράγματι, έχει 
παρατηρηθεί ότι η υπέρταση και η λευκωματουρία απουσιάζουν στο 10-15% των γυναικών που 
παρουσιάζουν σύνδρομο HELLP καιστο 38% αυτών που εμφανίζουν εκλαμψία. 
Οι επιπτώσεις της προεκλαμψίας στη μητέρα και το έμβρυο εξαρτώνται από την ηλικία της 
κύησης κατά την εμφάνιση της νόσου, τη βαρύτητα της νόσου, την παρουσία ή όχι άλλων 
παθολογικών καταστάσεων στη μητέρα και την ποιότητα των παρεχόμενων ιατρικών υπηρεσιών. 
Συνήθως, η έκβαση της μητέρας και του εμβρύου είναι ευνοϊκή σε ήπια προεκλαμψία που 
εμφανίζεται μετά την 36η εβδομάδα της κύησης. Αντίθετα, η μητρική και εμβρυϊκή νοσηρότητα και 
θνητότητα αυξάνουν σημαντικά σε γυναίκες που εμφανίζουν προεκλαμψία πρίν την 33η εβδομάδα 
της κύησης καθώς και σε εκείνες με προϋπάρχοντα προβλήματα υγείας. Στον πίνακα 3 αναφέρονται 
οι οξείες επιπλοκές της προεκλαμψίας στη μητέρα και στο έμβρυο. 
 
Πίνακας 3: Οξείες επιπλοκές μητέρας και εμβρύου σε σοβαρή προεκλαμψία 
Επιπλοκές της μητέρας Επιπλοκές του εμβρύου 
Αποκόλληση πλακούντα (1-4%) Πρόωρος τοκετός (15-67%) 
Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, σύνδρομο 
HELLP (10-20%) 
Καθυστέρηση της εμβρυϊκής ανάπτυξης (10-25%) 
Πνευμονικό οίδημα (2-5%) Υποξία, νευρολογική βλάβη (<1%) 
Οξεία νεφρική ανεπάρκεια (1-5%) Περιγεννητικός θάνατος (1-2%) 
Ηπατική ανεπάρκεια ή αιμορραγία (<1%)  
Εκλαμψία (<1%)  
Θάνατος (σπάνια)  
 
Οι γυναίκες με ιστορικό προεκλαμψίας έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης επιπλοκών από 
το καρδιαγγειακό σύστημα στη διάρκεια της ζωής τους. Άλλωστε, αρκετοί από τους παράγοντες 
κινδύνου και τους παθογενετικούς μηχανισμούς της προεκλαμψίας είναι παρόμοιοι με αυτούς της 
σταφανιαίας νόσου. Η δυσλειτουργία της μικροκυκλοφορίας που σχετίζεται με την αντίσταση στηνν 
ινσουλίνη, την παχυσαρκία και τη δυσλιπιδαιμία έχει ενοχοποιηθεί ως κοινός παράγοντας κινδύνου. 
Τέλος, πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι γυναίκες με ιστορικό προεκλαμψίας παρουσιάζουν 
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3.3. Επιδημιολογία και παράγοντες κινδύνου 
 
Η προεκλαμψία είναι μια πολυσυστηματική διαταραχή που εμφανίζεται στο 3-8% των 
κυήσεων στις δυτικές χώρες και αποτελεί ένα σημαντικό αίτιο νοσηρότητας και θνησιμότητας 
παγκόσμια. Συνολικά, το 10-15% των μητρικών θανάτων σχετίζεται με την προεκλαμψία και την 
εκλαμψία. Μερικά επιδημιολογικά ευρήματα υποστηρίζουν την υπόθεση μιας γενετικής και 
ανοσολογικής αιτιολογίας. Ο κίνδυνος εμφάνισης είναι διπλάσιος εώς και πενταπλάσιος σε έγκυες 
γυναίκες με ιστορικό αυτής της νόσου. Ανάλογα με την εθνικότητα, η εμφάνιση προεκλαμψίας 
κυμαίνεται από το 3-7% σε υγιείς πρωτοτόκες και σε 1-3% σε γυναίκες με πολλαπλές κύησεις. Στον 
πίνακα 4 αναφέρονται οι σημαντικότεροι παράγοντες που αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης 
προεκλαμψίας. 
Πίνακας 4: Παράγοντες που αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης προεκλαμψίας 
Παράγοντες κινδύνου για προεκλαμψία 
Περιορισμένη έκθεση στο σπέρμα 
Πρώτη κύηση 
Ηλικία της μητέρας κάτω των 17 και άνω των 35 ετών 
Κυήσεις μετά από δωρεά σπέρματος, ωαρίου, εμβρύου 
Πολύδυμη κύηση 
Προεκλαμψία σε προηγούμενη κύηση 
Υδρωπική εκφύλιση του πλακούντα 
Χρόνια υπέρταση ή νεφρική νόσος 




Χαμηλό βάρος γέννησης της μητέρας 
Παχυσαρκία και αντίσταση στην ινσουλίνη 
Γονιδιακή προδιάθεση της μητέρας ή/και του πατέρα 
Οικογενειακό ιστορικό προεκλαμψίας 
 
Γενικά, η προεκλαμψία θεωρείται νόσος της πρώτης κύησης. Περιορισμένη χρονικά έκθεση 
στο σπέρμα ενός συντρόφου πριν την σύλληψη φαίνεται ότι αυξάνει τον κίνδυνο. Ίσως έτσι 
ερμηνεύεται η αυξημένη επίπτωση της προεκλαμψίας σε γυναίκες κάτω των 20 ετών. Επίσης, έχει 
αποδειχθεί ότι το ιστορικό φυσιολογικής κύησης ή προηγούενης αποβολής (αυτόματης ή τεχνητής) 
μειώνει τον κίνδυνο για προεκλαμψία, ενώ η αλλαγή του συντρόφου καταργεί αυτή την 
προστατευτική δράση σε επόμενη εγκυμοσύνη. Πρόσφατες μελέτες υποδηλώνουν τη σημαντική 
συμμετοχή του πατρικού παράγοντα στην εκδήλωση της προεκλαμψίας. Οι Lie και συν. έδειξαν ότι 
ο πατέρας μιας προεκλαμπτικής εγκυμοσύνης έχει σχεδόν διπλάσιο κίνδυνο να συμμετέχει σε 
προεκλαμπτική κύηση με άλλη γυναίκα. 
Άλλοι παράγοντες που έχουν ταυτοποιηθεί περιλαμβάνουν το ιατρικό ιστορικό χρόνιας 
υπέρτασης, την νεφρική νόσο, τον διαβήτη, την παχυσαρκία, την γέννηση στην Αφρική και τα 
χαρακτηριστικά της εγκυμοσύνης. Τέτοια χαρακτηριστικά είναι η κύηση διδύμων, εμφάνιση 
προεκλαμψίας σε προηγούμενη κύηση ή εμβρυϊκή ανωμαλία. Το υψηλό υψόμετρο έχει επίσης 
δειχθεί ότι αυξάνει τα περιστατικά προεκλαμψίας και αποδίδεται στην μεγαλύτερη πλακουντιακή 
υποξία, στην μικρότερη διάμετρο των αγγείων της μήτρας και στην χαμηλότερη αρτηριακή πίεση 
στην μήτρα. 
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 Σύμφωνα με τους Skjaerven και συν. σε γυναίκες χωρίς ιστορικό προεκλαμψίας σε 
προηγούμενη εγκυμοσύνη, ο κίνδυνος εμφάνισης της νόσου αυξάνει όταν το χρονικό διάστημα 
ανάμεσα σε δυο κυήσεις είναι μεγάλο. Σε αυτή την περίπτωση οι πιθανότητες να προκύψουν 
προβλήματα δευτεροπαθούς υπογονιμότητας και αυτόματων αποβολών είναι επίσης αυξημένες. Η 
υπογονιμότητα, ειδικά όταν οφείλεται στο σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, και οι 
επαναλαμβανόμενες αποβολές θεωρούνται παράγοντες κινδύνου για προεκλαμψία. Εξάλλου, οι 
διάφορες μέθοδοι υποβοηθούμενης αναπαραγωγής με δωρητούς γαμέτες (σπέρμα, ωάρια, έμβρυα), 
που εφαρμόζονται σε γυναίκες ηλικίας άνω των 40 ετών ή με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, 
προδιαθέτουν στην εμφάνιση προεκλαμψίας, καθώς οδηγούν σε μεταβολές του ανοσολογικού 
συστήματος της μητέρας και σε πολύδημες κυήσεις. 
 Η φυσιολογική κύηση θεωρείται κατάσταση συστηματικής φλεγμονής ιδιαίτερα στο τρίτο 
τρίμηνο. Με βάση αυτό το δεδομένο η προεκλαμψία ίσως δεν αποτελεί ξεχωριστή οντότητα, αλλά 
εμφανίζεται ως ακραία έκφραση της συστηματικής φλεγμονής της μητέρας. Μπορεί επομένως να 
υποτεθεί, ότι οποιοσδήποτε παράγοντας μεταβάλλει τη φλεγμονώδη απάντηση της μητέρας, είναι 
δυνατό να οδηγήσει σε προεκλαμψία. Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι νόσοι του κολλαγόνου και 
λοιμώξεις της μητέρας (λοιμώξεις του ουροποιητικού, περιοδοντίτιδα, λοιμώξεις από χλαμύδια ή 
κυτταρομεγαλοϊό), που αυξάνουν τη συστηματική φλεγμονή συσχετίζονται με προεκλαμψία. 
Παρ’ότι υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις στη βιβλιογραφία, αρκετές μελέτες αναφέρονται 
στην αυξημένη συχνότητα της θρομβοφιλίας σε γυναίκες με προεκλαμψία, σε σύγκριση με τις 
φυσιολογικές έγκυες. Μάλιστα, η θρομβοφιλία φαίνεται να οδηγεί σε πρώιμη εμφάνιση 
προεκλαμψίας.  
Η προεκλαμψία μπορεί να είναι απειλητική για την ζωή τόσο της μητέρας όσο και του 
εμβρύου. Στην μητέρα, η προεκλαμψία μπορεί να προκαλέσει καρδιαγγειακές νόσους, όπως χρόνια 
υπέρταση και ισχαιμικό επεισόδιο. Τα παιδιά που γεννούνται από προεκλαμπτικές κύησεις και που 
είναι σχετικά μικρά την στιγμή της γέννησης έχουν αυξημένο κίνδυνο καρδιακού επεισοδίου, 
εμφάνισης στεφανιαίας καρδιακής νόσου και μεταβολικών συνδρόμων στην ενήλικη ζωή. 




 Παρόλο που οι ακριβείς μηχανισμοί που οδηγούν στην προεκλαμψία δεν είναι ξεκάθαροι, 
αρκετοί παράγοντες είναι γνωστό ότι παίζουν ένα ρόλο στον καθορισμό του ποιος θα εμφανίσει την 
νόσο. Μερικές γυναίεκς έχουν προδιάθεση για την ασθένεια. Αυτή η προδιάθεση περιλαμβάνει το 
οικογενειακό ιστορικό και την ηλικία. Το υπάρχον σκεπτικό είναι ότι η πρωταρχική παθοφυσιολογία 
στην προεκλαμψία είναι πλακουντιακή. Η προεκλαμψία συμβαίνει σε γυναίκες που έχουν μη 
φυσιολογική εγκυμοσύνη και σε αυτές με υδατιδώδη μύλη, υποδεικνύοντας ότι μητρικοί και 
εμβρυϊκοί παράγοντες δεν είναι σημαντικοί. Επιπλέον, είναι αρκετά συνηθισμένη η εμφάνιση της σε 
γυναίκες που έχουν κάποια ασθένεια που έχει σχέση με ένα μεγάλο πλακούντα (όπως οι πολλαπλές 
κυήσεις και ο εμβρυϊκός ύδρωπας), και σε γυναίκες που έχουν κάποια μικροαγγειακή ασθένεια 
(όπως ο διαβήτης, η υπέρταση και η νόσος αγγειακού κολλαγόνου). Στην προεκλαμψία, η 
τροφοβλαστική εμφύτευση είναι μη φυσιολογική, με μειωμένη πλακουντιακή αιμάτωση. Η 
φυσιολογική εμφύτευση ολοκληρώνεται περίπου στις 20 εβδομάδες, οπότε αυτή η ελαττωματική 
εμφύτευση συμβαίνει βδομάδες ή μήνες πριν η νόσος γίνει κλινικά εμφανής. 
 Η δευτερεύουσα παθολογία στην προεκλαμψία φαίνεται να είναι τραυματισμός των 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Το προτεινόμενο μοντέλο είναι ότι μειωμένη παροχή αίματος στον 
πλακούντα έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή αγνώστων παραγόντων που απελευθερώνονται στην 
μητρική κυκλοφορία και δρούν στα ενδοθηλιακά κύτταρα, οδηγώντας σε ενδοθηλιακή 
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δυσλειτουργία. Αυτό οδηγεί σε αγγειοσπασμό, με επακόλουθη μείωση του όγκου του πλάσματος, 
και ενεργοποίηση του μονοπατιού της πήξης. Αυτές οι αλλαγές προχρονολογούνται από άλλα 
κλινικά ευρήματα. Πρόσφατα, έχει υπάρξει ενδιαφέρον στο οξειδωτικό στρες ως πιθανό μηχανισμό 
για αυτή την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. (Duley L., 2003) 
 
3.5. Η πλακουντιοποίηση στη φυσιολογική κύηση και στην προεκλαμψία 
 
 Στη φυσιολογική κύηση, ο πλακούντας σχηματίζεται από την τροφοβλάστη (εξωτερική 
κυτταρική στιβάδα) της εμφυτευόμενης βλαστοκύστης. Την 5η ημέρα μετά τη γονιμοποίηση, το 
τμήμα της τροφοβλάστης που καλύπτει την εμβρυοβλάστη προσκολλάται στο ενδομήτριο και 
διαβρώνοντας το με τη βοήθεια πρωτεολυτικών ενζύμων αρχίζει να διεισδύει μέχρι να εισχωρήσει 
ολοκληρωτικά. Στη συνέχεια τα τροφοβλαστικά κύτταρα πολλαπλασιάζονται και σχηματίζουν 
προσεκβολές που οργανώνονται σε λαχνωτούς σχηματισμούς. Αυτοί εμφανίζουν μια εξωτερική 
στιβάδα, τη συγκυτιοτροφοβλάστη, η οποία περιβάλλει τη στιβάδα των μονοπύρηνων 
κυτταροτροφοβλαστικών κυττάρων (Langhans cells) που βρίσκονται κάτω από το συγκύτιο. Το 
μητρικό αρτηριακό αίμα εισέρχεται στους μεδολάχνιους χώρους από τα σπειροειδή αρτηριόλια 
(τελικές απολήξεις της αγγείωσης της μήτρας) κατά ώσεις. 
 Τα κύτταρα της συγκυτιοτροφοβλάστης επεκτείνονται από τις τελικές λάχνες που 
συγκρατούν τον πλακούντα στη μήτρα (anchoring villi), με τη μορφή στήλης για να σχηματίσουν 
στη συνέχεια το κυτταροτροφοβλαστικό κέλυφος που περικλείει τις λάχνες καθώς παρεμβάλλεται 
μεταξύ αυτών και του βασικού φθαρτού. Έχουν αναγνωριστεί δυο πληθυσμοί εξωλαχνικών 
τροφοβλαστικών κυττάρων, τα διάμεσα και τα ενδοαγγειακά κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα. Τα 
διάμεσα κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα μεταναστεύουν στο φθαρτό και στο μυομήτριο και 
φαίνεται να εκκρίνουν αγγειοδιασταλτικές ουσίες, όπως οξείδιο του αζώτου (ΝΟ), που επιδρούν στα 
σπειροειδή αρτηριόλια πριν την αναδιαμόρφωσή τους από τα ενδοαγγειακά κυτταροτροφοβλαστικά 
κύτταρα. Στα αρχικά στάδια της εμφύτευσης (μέχρι την 9η εβδομάδα κύησης), τα ενδογγειακά 
κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα εισέρχονται στον αυλό των σπειροειδών αρτηριών και σχηματίζουν 
ενδοαυλικά πώματα (πρώτο κύμα τροφοβλαστικής διείσδυσης). Οι σχηματισμοί αυτοί λειτουργούν 
ως βαλβίδες που ελέγχουν τη ροή του αίματος στους μεσολάχνιους χώρους και προστατεύουν το 
έμβρυο από αυξημένη μητρική αιματική ροή. Αυτή η φυσιολογική σχετική υποξία φαίνεται να 
σχετίζεται με την παραγβγή αγγειογενετικών και αυξητικών παραγόντων από τα τροφοβλαστικά 
κύτταρα και κυρίως του αυξητικού παράγοντα του παρόμοιου με ινσιυλίνη. Μελέτες με Doppler 
αποδεικνύουν, ότι η παρουσία συνεχούς ροής αίματος στους μεσολάχνιους χώρους στο πρώτο 
τρίμηνο συσχετίζεται με επιπλοκές της κύησης. 
 Στη διάρκεια του δεύτερου τριμήνου της κύησης (μέχρι την 16η-20η εβδομάδα κύησης), 
επισυμβαίνει το δεύτερο κύμα τροφοβλαστικής διείσδυσης, όπου τα ενδοαγγειακά 
κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα εισβάλλουν στα σπειροειδή αρτηριόλια και επενδύουν το τοίχωμά 
τους αντικαθιστώντας το ενδοθήλιο τους καθώς και την μυϊκή και ελαστική στιβάδα. Αυτή η 
αναδιαμόρφωση (remodeling) αφορά το τμήμα των αγγείων του φθαρτού και του ανώτερου 
τμήματος του μυομητρίου και έχει ως αποτέλεσμα οι αγγειακές αντιστάσεις να μειώνονται τοπικά 
μέχρι 700 φορές και ταυτόχρονα να χάνεται η δυνατότητα των αγγείων να αντιδρούν στα 
ερεθίσματα του αυτόνομου νευρικού συστήματος. Με την παραπάνω διεργασία εξασγαλίζεται η 
επαρκής αιμάτωση της μητροπλακουντιακής μονάδας. Οι Zhou και συν. έδειξαν ότι τα 
κυτταροτροφοβλαστικά κύτταρα που μεταναστεύουν στις σπειροειδείς αρτηρίες τροποποιούν το 
φαινότυπο των υποδοχέων τους, ώστε να προσομοιάζουν στα ενδοθηλιακά κύτταρα που 
αντικατέστησαν. Αυτό φαίνεται και από το γεγονός ότι εκφράζουν τυπικούς ενδοθηλιακούς δείκτες 
όπως η αγγειακή ενδοθηλιακή καντερίνη, το αγγειακό μόριο προσκόλλησης VCAM (vascular cell-
adhesion molecule) και η α4β3 ιντεγκρίνη. 
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 Η προεκλαμψία συσχετίζεται με αποτυχία κυρίως του δεύτερου μεταναστευτικού κύματος 
της τροφοβλάστης, δηλαδή με αποτυχία των ενδοαγγειακών τροφοβλαστικών κυττάρων να 
επενδύσουν το τοίχωμα των σπειροειδών αρτηριών σε βάθος και να τροποποιήσουν το φαινότυπο 
τους, με αποτέλεσμα οι σπειροειδείς αρτηρίες να διατηρούν τους μυϊκούς και ελαστικούς τους 
χιτώνες. Με αυτόν τον τρόπο, στην μητροπλακουντιακή κυκλοφορία, οι αγγειακές αντιστάσεις 
παραμένουν αυξημένες και δημιουργούνται συνθήκες «οξείας αθηρωμάτωσης» που οδηγούν σε 
θρόμβωση των σπειροειδών αρτηριών και πλακουντιακά έμφρακτα. Η παραπάνω διεργασία 
χαρακτηρίζεται ως φτωχή πλακουντοποίηση και πραγματοποιείται πριν την 20η εβδομάδα της 
κύησης, δηλαδή πριν την κλινική εκδήλωση της προεκλαμψίας (πρώτο στάδιο της προεκλαμψίας). 
 Επιδημιολογικές μελέτες υποστηρίζουν ότι η φτωχή πλακουντοποίηση που χαρακτηρίζει την 
προεκλαμψία είναι αποτέλεσμα μη φυσιολογικής προσαρμογής του ανοσολογικού συστήματος της 
μητέρας απέναντι στο γενετικά «ξένο» έμβρυο. Στη φυσιολογική κύηση, ο βλεννογόνος της μήτρας 
διαφοροποιείται σταδιακά από ενδομήτριο μη εγκύου γυναίκας, σε φθαρτό. Βασική κυτταρική 
μετατροπή, είναι μια σημαντική λευκοκυτταρική διήθηση, η οποία ξεκινάει ήδη από την εκκριτική 
φάση του καταμήνιου κύκλου, πριν την εμφύτευση. Στη διάρκεια των αρχικών σταδίων της κύησης 
μεγάλος πληθυσμός από κύτταρα φυσικούς φονείς (natural-killer, NK-cells) που προέρχονται 
πιθανότατα από την κλυκλοφορία, συσσωρεύεται γύρω από τα διεισδυτικά κυτταροτροφοβλαστικά 
κύτταρα και παραμένει μέχρι να ολοκληρωθεί η πλακουντοποίηση περί την 20η εβδομάδα της 
κύησης. Αυτά τα ΝΚ κύτταρα εμφανίζουν έναν ασυνήθιστο φαινότυπο συγκριτικά με τα ΝΚ 
κύτταρα της κυκλοφορίας, αφού χαρακτηρίζονται κυρίως από παραγωγή κυτταροκινών και όχι από 
κυτταρολυτική δράση. Τα ΝΚ κύτταρα επηρεάζουν την τροφοβλαστική διείσδυση και τις αγγειακές 
μεταβολές του πλακούντα και της μητέρας, με την παραγωγή ουσιών που συμμετέχουν στην 
αγγειογένεση και την ακεραιότητα των αγγείων όπως ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 
παράγοντας (vascular endothelial cell growth factor, VEGF), ο πλακουντιακός αυξητικός 
παράγοντας (placental growth factor, PIGF) και η αγγειοποιητίνη 2. Μια άλλη βασική ιδιότητα των 
ΝΚ κυττάρων είναι η παραγωγή ιντερφερόνης-γ (interferon, IFN-γ), η οποία φαίνεται από έρευνες 
ότι επιδρά θετικά στην αναδιαμόρφωση των σπειροειδών αρτηριών.  
 Η ομαλή πλακουντοποίηση με τη διείσδυση των τροφοβλαστικών κυττάρων στο φθαρτό και 
την αγγειακή αναδιαμόρφωση, προϋποθέτει κάποιου είδους ανοσολογική αναγνώριση αυτών των 
κυττάρων. Στην αναγνώριση αυτή κεντρικό ρόλο παίζει το σύστημα ιστοσυμβατότητας HLA 
(Human Lymphocyte Antigens). Οι συγκυτιοτροφοβλάστες δεν εκφράζουν στην επιφάνεια τους τα 
αντιγόνα του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας HLA τύπου 1 και 2 αλλά τον ασυνήθιστο 
συνδυασμό των τύπων HLA-C, HLA-G και HLA-E αντιγόνων. Τα μονομορφικά HLA-G αντιγόνα 
δε μπορούν να προωθήσουν κανένα ειδικό πατρικό αντιγονικό σήμα, αλλά παίζουν σημαντικό ρόλο 
στην προστασία των τροφοβλαστών από την κυτταροτοξική δράση των ΝΚ κυττάρων. Αντίθετα, τα 
HLA-C μόρια είναι διαμορφικά, οπότε εκφράζουν πατρικά αλλοαντιγόνα και αναγνωρίζονται από 
τους KIRs (killer-cell immunoglobulin-like receptors) υποδοχείς των ΝΚ κυττάρων. Υπάρχει μεγάλη 
ποικιλία απλότυπων των KIRs υποδοχέων στιν άνρωπο και εφόσον το HLA-C είναι πολυμορφικό, 
κάθε εγκυμοσύνη έχει διαφορετικό συνδυασμό πατρικής προέλευσης HLA-C και μητρικής 
προέλευσης KIR. Αυτά τα δεδομένα προτείνουν ένα ελκυστικό μοντέλο προκειμένου να κατανοηθεί 
η μοναδική ανοσολογική αλληλεπίδραση της εγκυμοσύνης που δεν προκαλεί την ενεργοποίηση των 
Τ-λεμφοκυττάρων, όπως θα ήταν αναμενόμενο, έναντι στο ανοσολογικά ξένο έμβρυο, αλλά την 
αλλλεπίδραση ανάμεσα στα ΝΚ κύτταρα της μητέρας και τα πατρικής προέλευσης HLA-C μόρια.  
 Οι Hiby και συν. υποστηρίζουν ότι η αναγνώριση των HLA-C από τους υποδοχείς KIR των 
NK κυττάρων της μητέρας πάιζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση της προεκλαμψίας. Οι απλότυποι 
των KIR υποδοχέων χωρίζονται σε δύο ομάδες: την απλή ομάδα Α που καταστέλλει και την πιο 
πολύπλοκη ομάδα Β που διεγείρει τα ΝΚ κύτταρα. Τα HLA-C αντιγόνα εμφανίζουν επίσης δύο 
ομάδες απλοτύπων C1 και C2. Οι KIR υποδοχείς των ΝΚ κυττάρων συνδέονται πιο ισχυρά με την 
C2 παρά με την C1 ομάδα απλοτύπων. Ο κίνδυνος εμφάνισης της προεκλαμψίας είναι αυξημένος σε 
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γυναίκες ομόζυγες για τον ανασταλτικο απλότυπο Α των KIR υποδοχέων όταν το έμβρυο είναι 
ομόζυγο για τον HLA-C2 απλότυπο. 
 Όπως προκύπτει από τα παραπάνω, η αληλεπίδραση ανάμεσα στους τροφοβλάστες και τα 
ΝΚ κύτταρα του φθαρτού, δηλαδή η προσαρμογή του ανοσολογικού συστήματος της μητέρας στα 
εμβρυϊκά αντιγονικά ερεθίσματα, παίζει σημαντικό ρόλο στην ομαλή ή φτψχη πλακουντοποίηση και 
την εμφάνιση προεκλαμψίας, ιδίως στην πρώτη κύηση, όπου η γυναίκα έρχεται για πρώτη φορά σε 
επαφή με αυτά τα ερεθίσματα. (Μπουχλαριώτου Σ., 2011) 
 
3.6. Πλακουντιακοί παράγοντες και ενεργοποίηση του ενδοθηλίου 
 
 Η προεκλαμψία έχει χαρακτηριστεί ως νόσος δύο σταδίων, με πρώτο το στάδιο της φτωχής 
πλακουντοποίησης κατά τους πρώτους μήνες της εγκυμοσύνης που οδηγεί σε έναν ίσχαιμο 
πλακούντα, χωρίς καμία κλινική εκδήλωση από τη μητέρα και το έμβρυο, και δεύτερο το στάδιο 
εμφάνισης του κλινικού συνδρόμου της προεκλαμψίας. Το κλινικό σύνδρομο της μητέρας που 
χαρακτηρίζεται κυρίως από υπέρταση, λευκωματουρία και οίδημα, αποτελεί μέρος μιας σοβαρής 
συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης, με συμμετοχή των λευκοκυττάρων και των ενδοθηλιακών 
κυττάρων. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία με την επακόλουθη αύξηση της ενδοθηλιακής 
διαπερατότητας και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων αποτελεί κοινό παθογενετικό μηχανισμό 
όλων των κλινικών εκδηλώσεων της προεκλαμψίας (αγγειοσπασμός, μειωμένη αιμάτωση των 
οργάνων). Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι μέρος μιας γενικευμένης 
ενδαγγειακής φλεγμονώδους αντίδρασης που περιλαμβάνει τα ενδαγγειακά λευκοκύτταρα, το 
σύστημα του συμπληρώματος και το μηχανισμό της πήξης. 
 Η συστηματική φλεγμονή και η ενδοθηλιακή βλάβη στην προεκλαμψία, αποδίδεται στην 
απελευθέρωση παραγόντων από τον ίσχαιμο και δυσλειτουργικό πλακούντα στην κυκλοφορία της 
μητέρας. Οι σημαντικότεροι από αυτούς τους παράγοντες είναι προϊόντα πλακουντιακής 
απόπτωσης, προϊόντα οξειδωτικού στρες και αγγειογενετικοί παράγοντες. 
 
Α. Προϊόντα πλακουντιακής απόπτωσης 
 
 Στη φυσιολογική κύηση, παρατηρούνται συγκρίματα συγκυτιοτροφοβλαστών στη μητρική 
κυκλοφορία, που προέρχονται από τη διεργασία ανανέωσης του συγκυτίου. Τα επίπεδα τους όμως 
στην προεκλαμψία είναι σημαντικά αυξημένα. Επίσης, στην κυκλοφορία γυναικών με προεκλαμψία 
έχουν εντοπιστεί υψηλ΄ες συγκεντρώσεις ελεύθερου εμβρυϊκού DNA και κυτοκερατίνης. Η αύξηση 
των επιπέδων του ελεύθερου εμβρυϊκού DNA παρατηρείται ήδη από τη 16η-18η εβδομάδα κυήσεων 
που πρόκειται να εμφανίσουν προεκλαμψία. Τα παραπάνω εκφράζουν τον αυξημένο ρυθμό 
απόπτωσης των κυττάρων του συγκυτίου που παρατηρείται στην προεκλαμψία και αποδίδεται στην 
περιορισμένη αιμάτωση και ισχαιμία της μητροπλακουντιακής μονάδας. 
 Τα πλακουντιακά αποπτωτικά κύτταρα συμμετέχουν στην παθογένεια της προεκλαμψίας 
σχηματίζοντας ανοσοσυμπλέγματα ικανά να κινητοποιήσουν συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση 
στη μητέρα. Μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα συνδέονται μέσω των πρωτεϊνών 
του συμπληρώματος με τα ανοσοσυμπλέγματα των συγκυτιοτροφοβλαστών, με αποτέλεσμα να 
παράγονται σε αυξημένα επίπεδα ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF), η ιντερλευκίνη-1 (IL-
1) και ελεύθερες ρίζες υπεροξειδίου. Η περιορισμένη φαγοκύτωση των αποπτωτικών κυττάρων από 
τα μακροφάγα είναι γνωστό ότι προκαλεί παραγωγή αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL-10, IL-
18), ενώ η εκσεσημασμένη απόπτωση οδηγεί τα μακροφάγα στην παραγωγή φλεγμονωδών 
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κυτταροκινών (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12). Ειδικά ο TNF-α, με την ιδιότητά του να ενεργοποιεί τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, να αυξάνει τη διαφυγή πρωτεϊνών από το τοίχωμα των τριχοειδών και να 
αναστέλλει την εξαρτώμενη από την ακετυλοχολίνη αγγειοδιαστολή, φαίνεται να παίζει σημαντικό 
παθογενετικό ρόλο στην προεκλαμψία. Η IL-12 που παράγεται από μονοκύτταρα και μακροφάγα, 
διεγείρει την ενεργοποίηση των βοηθητικών Τ-λεμφοκυττάρων τύπου 1 που παρατηρείται στην 
προεκλαμψία. Επιπλέον, η IL-12 διεγείρει την έκκριση IFN-γ από τα ΝΚ και τα Τ-λεμφοκύτταρα. 
Είναι χαρακτηριστικό ότι τα υψηλά επίπεδα IFN-γ κινητοποιούν τα μονοκύτταρα για περαιτέρω 
παραγωγή IL-12, γεγονός που οδηγεί σε φαύλο κύκλο και ερμηνεύει την ταχεία επιδείνωση που 
παρατηρείται σε περιπτώσεις βαρειάς προεκλαμψίας. 
 Συνοψίζοντας, η μητρική-εμβρυϊκή ανοσολογική δυσπροσαρμογή αποτελεί την αιτία της 
φτωχής πλακουντιοποίησης. Ως επακόλουθο αυξάνει η απόπτωση των συγκυτιοτροφοβλαστών, 
γεγονός που πυροδοτεί μια συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση στη μητέρα, δημιουργώντας 





 Ο υποξικός πλακούντας των προεκλαμπτικών κυήσεων βρίσκεται σε οξειδωτικό στρες, με 
σαφή διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα στους αντιοξειδωτικούς παράγοντες και στην κυτταρική 
παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Η φτωχή πλακουντιοποίηση συσχετίζεται με μειωμένη 
παραγωγή και δράση του ΝΟ λόφω των χαμηλών πλακουντιακών συγκεντρώσεων του αμινοξέος L-
αργινίνη, από το οποίο και σχηαμτίζεται. Τα χαμηλά επίπεδα της L-αργινίνης κινητοποιούν την 
παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου και συμβάλλουν στην εμφάνιση τοπικής αγγειακής 
οξειδωτικής βλάβης. 
 Υπάρχουν ωστόσο ενδείξεις ότι το οξειδωτικό στρες του πλακούντα δεν περιορίζεται σε 
τοπικό επίπεδο, αλλά μεταφέρεται και στη συστηματική κυκλοφορία της μητέρας, προκαλώντας 
σοβαρή βλάβη στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. Η φυσιολογική κύηση χαρακτηρίζεται από 
συσσώρευση λιποπρωτεϊνών πολύ χαμηλής πυκνότητας (VLDL), εξαιτίας των αυξημένων 
ενεργειακών αναγκών. Η συγκέντρωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων (free fatty acids, FFA) 
αυξάνει σε γυναίκες με προεκλαμψία 15 με 20 εβδομάδες πριν την κλινική εκδήλως της νόσου. 
Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι τα τριγλυκερίδια τείνουν να συσσωρεύονται στο ενδοθήλιο γυναικών 
με προεκλαμψία. Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου συνδεόμενες με λιπίδια οδηγούν σε σχηματισμό 
οξειδωμένων λιπιδίων, με εξαιρετικά καταστροφική δράση για την κυτταρική δομή. Στις 
προεκλαμπτικές εγκύους παρατηρείται μείωση της αντιοξειδωτικής δαστηριότητας, με αποτέλεσμα 
την ενίσχυση της βλάβης από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Η παρουσία στη βιβλιογραφία 
αντικρουόμενων απόωεψν σχετικά με το οξειδωτικό στρες, οφείλεται στην έλλειψη ειδικότητας των 
δεικτών που χρησιμοποιήθηκαν.  
 
Γ. Αγγειογενετικοί παράγοντες 
 
 Από τα αποτελέσματα πειραματικών μελετών, αποδείχθηκε πρόσφατα, ότι καθοριστικό ρόλο 
στον παθογενετικό μηχανισμό της προεκλαμψίας παίζουν δυο ενδογενείς αντιαγγειογενετικοί 
παράγοντες πλακουντιακής προέλευσης, ο sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1) και η 
ενδογλίνη (endoglin, Eng). Ο sFlt-1 είναι ένας διαλυτός υποδοχέας του αυξητικού παράγοντα 
VEGF, ο οποίος εξουδετερώνει την αγγειογενετική ικανότητα του VEGF και του πλακουντιακού 
αυξητικού παράγοντα PIGF. Σε φυσιολογική εγκυμοσύνη η κατάλληλη αλληλεπίδραση ανάμεσα 
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στους ενδοαγγειακούς τροφοβλάστες και στα λευκοκύτταρα του φθαρτού, κυρίως τα ΝΚ 
λεμφοκύτταρα, οδηγεί σε σημαντική αύξηση των συγκεντρώσεων των αγγειογενετικών παραγόντων 
VEGF και PIGF. Η αύξηση των επιπέδων των τελευταίων θεωρείται απαραίτητη για την προστασία 
της ακεραιότητας του ενδοθηλίου από τη φλεγμονώδη αντίδραση μιας φυσιολογικής εγκυμοσύνης. 
Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες, η συγκέντρωση του παράγοντα PIGF είναι μειωμένη ήδη από το 
πρώτο τρίμηνο της κύησης σε γυναίκες που εμφάνισαν προεκλαμψία ή καθυστέρηση ενδομήτριας 
ανάπτυξης στη διάρκεια της εγκυμοσύνης τους, γεγονός που επιβεβαιώνει το ρόλο των 
αγγειογενετικών αυξητικών παραγόντων στα πρώτα στάδια ανάπτυξης του πλακούντα.  
 Οι Maynard και συν. έδειξαν ότι ο παραγόμενος από τους τροφοβλάστες παράγοντας sFlt-1 
εμφανίζει αυξημένες συγκεντρώσεις στη συστηματική κυκλοφορία γυναικών με προεκλαμψία, οι 
οποίες ελαττώνονται μετά τον τοκετό. Η αύξηση των επιπέδων του sFlt-1, συνδυάζεται με μείωση 
των συγκεντρώσεων των παραγόντων VEGF και PIGF και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 
 Ο βαθμός αύξησης του sFlt-1 έχει συσχετιστεί με τη σοβαρότητα της προεκλαμψίας, 
παρατήρηση που ενισχύει την υπόθεση ότι η ισορροπία ανάμεσα στον VEGF και στον sFlt-1 είναι 
άμεσα συνδεδεμένη με τον παθοφυσιολογικό μηχανισμό της προεκλαμψίας. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζει η παρατήρηση ότι η χορήγηση του παράγοντα sFlt-1 σε πειραματόζωα προκαλεί 
σπειραματική ενδοθηλίωση, βλάβη που αποτελεί παθογνωμονικό ιστολογικό εύρημα της 
προεκλαμψίας. Επιπλέον, ανταγωνιστές του VEGF, που χρησιμοποιούνται ως αντικαρκινικά 
φάρμακα, είναι δυνατό να προκαλέσουν υπέρταση και λευκωματουρία. Τέλος, το γεγονός ότι το 
γονίδιο που ρυθμίζει την παραγωγή του sFlt-1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 13, πιθανόν να ερμηνεύει 
τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας, σε γυναίκες που κυοφορούν έμβρυο με τρισωμία 
13. 
 Η Eng είναι ένας αγγειογενετικός υποδοχέας που εκφράζεται στην επιφάνεια των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και στις πλακουντιακές συγκυτιοτροφοβλάστες και λειτουργεί ως 
συνυποδοχέας του αυξητικού παράγοντα μεταμόρφωσης (transforming growth factor β, TGF-β). Ο 
TGF-β είναι ένα αγγειογενετικό μόριο, που αναστέλλει την τροφοβλαστική διείσδυση. Σε 
πειραματόζωα φάνηκε ότι η χορήγηση Eng ενισχύει την αγγειακή βλάβη που προκαλεί ο sFlt-1, 
προκαλώντας ένα σύνδρομο παρόμοιο με σοβαρή προεκλαμψία. Τα επίπεδα της Eng βρέθηκαν 
αυξημένα όχι μόνο κατά τη διάρκεια της προεκλαμψίας, αλλά και πριν την κλινική εκδήλωση των 
συμπτωμάτων της. (Μπουχλαριώτου Σ., 2011) 
 
3.7. Επιπτώσεις στο έμβρυο και το βρέφος 
 
 Αν και τα ποσοστά θνησιγένειας μεταξύ των γυναικών με προεκλαμψία έχουν μειωθεί 
σημαντικά κατά τις τελευταίες δεκαετίες, οι μελέτες από τις βιομηχανικές χώρες, όπως η Νορβηγία 
δείχνουν ότι οι γυναίκες με προεκλαμψία έχουν 35% υψηλότερο κίνδυνο θνησιγένειας. Μελέτες από 
τις λιγότερο βιομηχανικές χώρες δείχνουν ότι η προεκλαμψία συνδέεται με δύο φορές αυξημένο 
κίνδυνο θνησιγένειας (95% CI 1.6 έως 4.1). 
Οι γυναίκες με σοβαρή προεκλαμψία έχουν 80 φορές αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού 
πριν από τις 33 εβδομάδες και 40 φορές αύξηση του κινδύνου μεταξύ των 33 και 36 εβδομάδων. 
Αυτοί οι κίνδυνοι πρόωρου τοκετού παίζουν μεγάλο ρόλο στην αύξηση χαμηλών ποσοστών βάρους 
γέννησης παρατηρήθηκε σε απόγονους των γυναικών με προεκλαμψία. Η νεογνική θνησιμότητα 
είναι περίπου δύο φορές υψηλότερη μεταξύ των βρεφών από μητέρες με προεκλαμψία, και αυτή η 
αύξηση του κινδύνου έχει παραμείνει σχετικά σταθερή κατά τη διάρκεια της δεκαετίας. Οι απόγονοι 
γυναικών με προεκλαμψία επίσης διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για χαμηλές βαθμολογίες Apgar, 
πυρετικούς σπασμούς, εγκεφαλοπάθεια και για εισαγωγή σε νεογνική μονάδα εντατικής θεραπείας. 
Είναι ενδιαφέρον ότι, τα βρέφη γεννήθηκαν σε πολύ πρόωρα ηλικίας ως αποτέλεσμα της προ-
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εκλαμψίας έχουν μειωμένο κίνδυνο εγκεφαλικής βλάβης της λευκής ουσίας και εγκεφαλικής 
παράλυσης σε σύγκριση με βρέφη που γεννήθηκαν πολύ πρόωρα για άλλους λόγους.  
Η σχέση μεταξύ της προεκλαμψίας και της ανάπτυξης του εμβρύου είναι πολύπλοκη. Σε 
σύγκριση με τα βρέφη που γεννιούνται από γυναίκες χωρίς προεκλαμψία, τα βρέφη που γεννιούνται 
από γυναίκες με προεκλαμψία έχουν τρεις έως τέσσερις φορές αυξημένο κίνδυνο να είναι μικρά για 
την ηλικία κύησης. Ωστόσο, ο κίνδυνος του περιορισμού της ενδομήτριας ανάπτυξης είναι πολύ πιο 
έντονη σε πρόωρα κύησης από ό, τι στο όρος. Σε πρόωρη κύηση, τα βρέφη που γεννήθηκαν μετά 
την προεκλαμψία είναι 10-25% μικρότερη από ό,τι οι συνομήλικοί τους της ίδιας ηλικίας κύησης. Σε 
αντίθεση, σε τελειόμηνες κυήσεις, είναι σε σημαντικά αυξημένο κίνδυνο να είναι είτε μικρά για την 
ηλικία κύησης ή μεγάλα για την ηλικία κύησης, με αποτέλεσμα καμία διαφορά στο μέσο βάρος για 
την ηλικία τους. 
Η έκθεση στην μήτρα σε προεκλαμψία έχει συσχετισθεί με μακροπρόθεσμες επιπτώσεις στην 
υγεία των απογόνων. Απόγονοι των κυήσεων στις οποίες περιλαμβάνεται προεκλαμψία έχουν 
υψηλότερα επίπεδα της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης κατά την παιδική και 
εφηβική ηλικία από τους συνομηλίκους τους από επιπλοκές κατά την εγκυμοσύνη. Επίσης, έχουν 
αυξημένο κίνδυνο νοσηλείας λόγω μεταβολικών διαταραχών, επιληψίας και άλλων επιπλοκών έχουν 
αναφερθεί. Μακροχρόνιες μελέτες παρακολούθησης έχουν δείξει αυξημένο κίνδυνο εγκεφαλικού 
επεισοδίου και μια τάση για αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου σε ηλικία 60-70 ετών. Δεν είναι 
σαφές αν αυτές οι αυξημένοι κίνδυνοι αντανακλούν μια αιτιώδη επίδραση της έκθεσης στην μήτρα 
σε προεκλαμψία, ή γενετικών ή περιβαλλοντικών παραγόντων. (Μπουχλαριώτου Σ., 2011) 
 
3.8. Πρώιμη διάγνωση της προεκλαμψίας 
 
 Τα τελευταία χρόνια έχουν γίνει πολλές έρευνες με σκοπό να προσδιοριστούν ειδικοί 
διαγνωστικοί δείκτες που να επιτρέπουν τον εντοπισμό των γυναικών με αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης προεκλαμψίας, πριν εκδηλώσουν το κλινικό σύνδρομο της νόσου, καθώς και το 
διαχωρισμό της προεκλαμψίας από τις άλλες υπερτασικές καταστάσεις της κύησης. Ο εντοπισμός 
των γυναικών αυτών έχει μεγάλη σημασία, καθώς θα επιτρέψει την τροποποίηση της προγεννητικής 
φροντίδας σε αυτή την ομάδα κυήσεων και πιθανόν τη χορήγηση προφυλακτικής θεραπευτικής 
αγωγής. Προκειμένου να επιτευχθεί η πρώιμη διάγνωση των κυήσεων υψηλού κινδύνου για 
προεκλαμψία, έχουν προταθεί διάφοροι κλινικοί και βιοχημικοί δείκτες, οι οποίοι είναι κατά κύριο 
λόγο σχετικοί με τις ειδικές παθοφυσιολογικές ανωμαλίες που παρατηρούνται στην προεκλαμψία, 
όπως η δυσλειτουργία του πλακούντα, η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών και του μηχανισμού 
πήξης και η συστηματική φλεγμονή. 
 Το πρώτο και πολύ σημαντικό βήμα για τον εντοπισμό των εγκύων με αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης προεκλαμψίας αποτελεί η λήψη ενός λεπτομερούς ιστορικού. Γυναίκες με ιστορικό 
πρόωρου τοκετού σε προηγούμενη εγκυμοσύνη λόγω σοβαρής προεκλαμψίας, παραμένουν μια 
ομάδα πολύ υψηλού κινδύνου (20%) για εκδήλωση προεκλαμψίας και σε επόμενη κύηση. Επιπλέον, 
είναι γνωστό ότι συγκεκριμένο παθολογικό υπόστρωμα της μητέρας, όπως νόσοι του κολλαγόνου, 
νεφρικές παθήσεις, θρομβοφιλία και παχυσαρκία, αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για 
προεκλαμψία. Αντίθετα το κάπνισμα και η παρουσία στο ιστορικό φυσιολογικής τελειόμηνης 
κύησης, μειώνει τον κίνδυνο εκδήλωσης προεκλαμψίας. 
 Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης των εγκύων στη διάρκεια του δευτέρου τριμήνου 
θεωρείται σημαντική για τον εντοπισμό της ομάδας υψηλού κινδύνου για εκδήλωση προεκλαμψίας. 
Η πλειοψηφία των γυναικών που διατηρούν φυσιολογικά επίπεδα αρτηριακής πίεσης ως το τέλος 
της εγκυμοσύνης, έχουν διαστολική αρτηριακή πίεση κάτω από 75 mmHg πριν την 20η εβδομάδα 
κύησης. Ωστόσο, η προγνωστική αξία της αύξησης της διαστολικής αρτηριακής πίεσης πάνω από 80 
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mmHg είναι μόνο 20%. Επιπλέον, η προγνωστική αξία της μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ) πάνω 
από 90 mmHg στο δεύτερο τρίμηνο δεν ξεπερνά το 10%. Τέλος, η αναίμακτη εικοσιτετράωρη 
καταγραφή της αρτηριακής πίεσης, που χρησιμοποιήθηκε για την πρώιμη διάγνωση της 
προεκλαμψίας σε πρωτότοκες, δεν αποδείχτηκε χρήσιμη στην κλινική πράξη. 
 Οι γυναίκες που πρόκειται να εμφανίσουν προεκλαμψία παρουσιάζουν αυξημένη ευαισθησία 
στη δράση αγγειοσυσπαστικών ουσιών όπως η αγγειοτενσίνη ΙΙ. Η παρατήρηση αυτή οδήγησε στην 
εφαρμογή της δοκιμασίας της αγγειοτενσίνης ως μέσο πρώιμης διάγνωσης, με ικανοποιητικά 
αποτελέσματα. Παρά τον αρχικό ενθουσιασμό, η δοκιμασία χορήγησης αγγειοτενσίνης παρέμεινε σε 
ερευνητικό επίπεδο καθώς είναι μια χρονοβόρα, σχετικά επικίνδυνη διαδικασία και ουσιαστικά 
αξιόπιστη μόνο μετά την 28η εβδομάδα της κύησης. 
 Στα πλαίσια της προσπάθειας για πρώιμη διάγνωση της προεκλαμψίας, πολλοί ερευνητές 
ασχολήθηκαν με τον προσδιορισμό των συγκεντρώσεων διαφόρων βιοχημικών δεικτών στον ορό 
της μητέρας, που μπορεί να εμφανίζουν αύξηση ή ελάττωση στα αρχικά στάδια της κύησης. Πολλές 
μελέτες υποστήριξαν ότι αυξημένα επίπεδα α-εμβρυϊκής πρωτεΐνης (α-fetoprotein, α-FP) στον ορό 
της μητέρας με ένα ανατομικά φυσιολογικό έμβρυο, συσχετίζονται με υψηλό κίνδυνο για εμφάνιση 
προεκλαμψίας. Αντίθετα σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες, η συγκέντρωση της α-FP την 22η-24η 
εβδομάδα της κύησης, δε διαφέρει σημαντικά ανάμεσα στις γυναίκες που εμφάνισαν προεκλαμψία 
και σε εκείνες που ολοκλήρωσαν την εγκυμοσύνη χωρίς επιπλοκές. 
 Ως γνωστό, ο προσδιορισμός των συγκεντρώσεων της χοριακής γοναδοτροπίνης (human 
gonadotropin, hCG) στον ορό της μητέρας χρησιμοποιείται για τον έλεγχο της τρισωμίας 21. Ένας 
μεγάλος αριθμός εργασιών έδειξε συσχέτιση ανάμεσα στα υψηλά επίπεδα της hCG στο δεύτερο 
τρίμηνο και την πιθανότητα εκδήλωσης προεκλαμψίας, χωρίς ωστόσο να αποδειχτεί η προγνωστική 
αξία του δείκτη. 
 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο sFlt-1, ένας ανταγωνιστής του αυξητικού παράγοντα VEGF, 
αυξάνει σε γυναίκες με προεκλαμψία σε σχέση με τις φυσιολογικές έγκυες. Ωστόσο, δε φαίνεται να 
παρουσιάζει σημαντική αύξηση των 23η με 25η εβδομάδα της κύησης στον ορό των γυναικών που 
εκδήλωσαν αργότερα προεκλαμψία. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρόσφατων ερευνών, ο λόγος 
των συγκεντρώσεων των sFlt-1 προς PIGF φαίνεται να έχει σημαντική προγνωστική αξία. 
 Η αποδεδειγμένη πλέον συσχέτιση του συνδρόμου αντίστασης στην ινσουλίνη με την 
προεκλαμψία, οδήγησε στην προσπάθεια χρησιμοποίησης των βιοχημικών δεικτών της αντίστασης 
στην ινσουλίνη (δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη, sex hormone binding globulin, SHBG, λεπτίνη, 
TNF-α), στην πρώιμη διάγνωση της προεκλαμψίας. Δυστυχώς, κανένας από αυτούς τους δείκτες δε 
φάνηκε να έχει ικανοποιητική ευαισθησία ή θετική προγνωστική αξία, ώστε να μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί στην κλινική πράξη. 
 Η φιμπρονεκτίνη είναι μια υψηλού μοριακού βάρους γλυκοπρωτεΐνη, η οποία εκφράζεται 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα και αυξάνεται σε περιπτώσεις ιστικής βλάβης. Με αυτόν τον τρόπο 
ερμηνεύεται και η αύξησή της στον ορό προεκλαμπτικών γυναικών. Παρ’όλα αυτά, στο δεύτερο 
τρίμηνο της κύησης, τα επίπεδα της φιμπρονεκτίνης δε φαίνεται να διαφέρουν σημαντικά ανάμεσα 
στις γυναίκες που εμφάνισαν προεκλαμψία και σε εκείνες που διατήρησαν φυσιολογική αρτηριακή 
πίεση ως το τέλος της εγκυμοσύνης τους.  
 Η ομοκυστεΐνη είναι ένας μεταβολίτης της μεθειονίνης και σχετίζεται με αυξημένο 
οξειδωτικό στρες και οξειδωμένα λιπαρά οξέα, διαταραχές του μηχανισμού πήξης και ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία. Από μια μελέτη φάνηκε ότι γυναίκες που εκδήλωσαν προεκλαμψία είχαν αυξημένα 
επίπεδα ομοκυστεΐνης στην αρχή της εγκυμοσύνης, σε σύγκριση με αυτές που ολοκλήρωσαν 
φυσιολογικά την εγκυμοσύνη. Η παρατήρηση αυτή δεν επιβεβαιώθηκε από άλλους ερευνητές. 
Επιπλέον, ο μεταβολισμός της ομοκυστεΐνης επηρεάζεται από πολλούς γενετικούς, 
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περιβαλλοντικούς και διατροφικούς παράγοντες, όπως και από τη νεφρική λειτουργία, που 
περιορίζουν τη χρήση της ως δείκτη πρώιμης διάγνωσης της προεκλαμψίας. 
 Αρκετές έρευνες έχουν αποδείξει την παρουσία αυξημένων συγκεντρώσεων εμβρυϊκών 
ερυθροβλαστών και ελεύθερου εμβρυϊκού DNA, από την 20η εβδομάδα, στο πλάσμα γυναικών που 
εμφάνισαν προεκλαμψία. Η διαφορά όμως ανάμεσα σε αυτές τις γυναίκες και τις φυσιολογικές 
έγκυες δεν ήταν αρκετά σημαντική. Ωστόσο, η παρουσία εμβρυϊκών ερυθροβλαστών στη μητρική 
κυκλοφορία, στο τέλος του δευτέρου τριμήνου, είναι ένας δείκτης που στο μέλλον μπορεί να 
ενισχύσει την θετική προγνωστική αξία άλλων δεικτών. 
 Μια χρήσιμη μέθοδος για τον εντοπισμό των γυναικών με μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης 
προεκλαμψίας είναι η Doppler υπερηχογραφία των μητριαίων αρτηριών. Η προεκλαμψία 
χαρακτηρίζεται από μη ικανοποιητική τροφοβλαστική διείσδυση στις σπειροειδείς αρτηρίες, με 
αποτέλεσμα τις αυξημένες αντιστάσεις στην μητροπλακουντιακή κυκλοφορία και τη μειωμένη 
αιμάτωση του πλακούντα. Η αυξημένη αντίσταση στη ροή του αίματος στις μητριαίες αρτηρίες 
εφράζεται με τον δείκτη παλμικότητας (pulsatility index, PI) στην 20η-25η εβδομάδα κύησης και 
μπορεί να εντοπίσει περίπου το 45% των κύησεων που θα εμφανίσουν προεκλαμψία με 5% ψευδώς 
θετικά αποτελέσματα. Κύησεις με παθολογικά ευρήματα στο Doppler μητριαίων αρτηριών στο 
δεύτερο τρίμηνο έχουν έξι φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για προεκλαμψία. Μια ανασκόπηση 27 
εργασιών από τους Chien και συν. δεν επιβεβαίωσε τα αποτελέσματα των επιμέρους μελετών. 
Σύμφωνα με πρόσφατα ωστόσο δεδομένα, ο συνδυασμός της εξέτασης Doppler των μητριαίων 
αρτηριών με το ιστορικό της εγκύου, έχει μεγαλύτερες πιθανότητες να εντοπίσει τις γυναίκες που θα 
εμφανίσουν προεκλαμψία. 
 Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι ο συνδυασμός ορισμένων βιοχημικών δεικτών όπως η 
ακτιβίνη Α και η ινχιμπίνη Α, μπορεί να αυξήσει την ευαισθησία της εξέτασης Doppler των 
μητριαίων αρτηριών, στην πρώιμη διάγνωση της προεκλαμψίας. Η ακτιβίνη Α και η ινχιμπίνη Α 
είναι διμερείς γλυκοπρωτεΐνες που παράγονται από το φθαρτό, τον πλακούντα και τις εμβρυϊκές 
μεμβράνες. Οι συγκεντρώσεις αυτών των πρωτεϊνών είναι αυξημένες κατά την κλινική εκδήλωση 
της προεκλαμψίας. Σύμφωνα με πολύ πρόσφατη μελέτη των Spencer και συν., ανάμεσα στην 22η και 
25
η
 εβδομάδα κύησης, τα επίπεδα της ακτιβίνης Α και της ινχιμπίνης Α ήταν τουλάχιστον διπλάσια 
σε γυναίκες που εμφάνισαν προεκλαμψία σε σχέση με τις φυσιολογικές. Επιπλέον, σύμφωνα με την 
ίδια μελέτη, ο συνδυασμός του μέσου όρου των ΡΙ των μητριαίων αρτηριών με τα επίπεδα της 
ακτιβίνης Α και της ινχιμπίνης Α στον ορό των γυναικών, είναι δυνατόν να προσδιορίσει το 75% και 
το 92% αντίστοιχα των ασθενών που θα εκδηλώσουν προεκλαμψία. 
 Με βάση μια άλλη πρόσφατη έρευνα, ο συνδυασμός παθολογικής εξέτασης Doppler των 
μητριαίων αρτηριών με χαμηλή συγκέντρωση του παράγοντα PIGF (κάτω από 280 pg/ml), μεταξύ 
22
ης
 και 26ης εβδομάδας κύησης, μπορεί να αναγνωρίσει κυήσεις υψηλού κινδύνου για σοβαρή 
προεκλαμψία. Ο PIGF είναι αγγεογενετικός παράγοντας που ενισχύει τη δράση του VEGF. Αρκετές 
μελέτες έδειξαν μείωση των επιπέδων του PIGF στο πρώτο και δεύτερο τρίμηνο κυήσεων με 
παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση προεκλαμψίας. Αντίστοιχα, χαμηλή συγκέντρωση του PIGF στα 
ούρα των γυναικών μεταξύ 25ης και 28ης εβδομάδας κύησης, σχετίζεται με εμφάνιση προεκλαμψίας. 
 Τα τελευταία χρόνια γίνεται μια προσπάθεια πρώιμης διάγνωσης της προεκλαμψίας από το 
πρώτο τρίμηνο, καθώς έχει φανεί ότι η ασπιρίνη, ως προληπτικό μέτρο, είναι πιο αποτελεσματική 
στις γυναίκες με αυξημένο κίνδυνο για προεκλαμψία, όταν χορηγείται στο πρώτο τρίμηνο. Σύμφωνα 
με τους Nicolaides και συν., ο συνδυασμός του μέσου όρου των ΡΙ των μητριαίων αρτηριών στο 
πρώτο τρίμηνο και της συγκέντρωσης της πρωτεΐνης ΡΡ-13 (placental protein-13), έχει διαγνωστική 
αξία 90% με 10% ψευδώς θετικά αποτελέσματα για την πρώιμη διάγνωση της προεκλαμψίας. Η ΡΡ-
13 ανήκει στην ομάδα των πρωτεϊνών που εκφράζονται έντονα στον πλακούντα και στην 
αναδιαμόρφωση των σπειροειδών αρτηριών. Πρόσφατες μελέτες προτείνουν ότι το γονίδιο της ΡΡ-
13 είναι κατεσταλμένο σε γυναίκες με προεκλαμψία. 
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Σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη, τα αποτελέσματα της ανάλυσης της μεταβλητότητας του 
καρδιακού ρυθμού (HRV), της μεταβλητότητας του συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης 
(SBPV, DBPV) και της ευαισθησίας του αντανακλαστικού των τασεοϋποδοχέων (baroflex 
sencitivity, BRS), σε συνδυασμό με Doppler εξέταση των μητριαίων αρτηριών στο δεύτερο τρίμηνο 
της κύησης, έχει θετική προγνωστική αξία 70% για την πρώιμη διάγνωση της προεκλαμψίας. Η 
έρευνα αυτή βασίζεται στην υπόθεση ότι οι μεταβολές στη λειτουργία του καρδιαγγειακού 
συστήματος μπορεί να αξιοποιηθούν για τη διάγνωση της προεκλαμψίας. Η ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία, η οποία είναι ακόμη περιορισμένη στην 18η μέχρι την 26η εβδομάδα της κύησης, δεν 
μπορεί να επηρεάσει τις τιμές της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης ή τον καρδιακό 
ρυθμό. Αντίθετα, η μεταβλητότητα της αρτηριακής πίεσης φαίνεται να επηρεάζεται από τις 
εξελισσόμενες παθολογικές μεταβολές των αγγείων. 
 Είναι προφανές από τη φύση της προεκλαμψίας που έχει το χαρακτήρα πολυσυστηματικού 
συνδρόμου, ότι είναι μάλλον απίθανο με έναν δείκτη να εντοπιστούν όλες οι γυναίκες που πρόκειται 
να εμφανίσουν προεκλαμψία. Σίγουρα απαιτούνται περισσότεροι του ενός δείκτες (πχ. ακτιβίνη Α, 
ινχιμπίνη Α, PIGF, PP-13, λόγος sFlt-1/PIGF, μεταβλητότητα HRV), σε συνδυασμό με την Doppler 
υπερηχογραφία. Δυστυχώς, καμία απλή δοκιμασία δεν είναι σήμερα διαθέσιμη, οπότε η διάγνωση 
της προεκλαμψίας συνεχίζει να βασίζεται στις συχνές επισκέψεις στο γυναικολόγο, κυρίως προς το 
τέλος της κύησης, για μέτρηση αρτηριακής πίεσης και εξετάσεις ούρων. Πρόκειται για μια 
προσέγγιση ωστόσο με υψηλό κόστος και χαμηλή ειδικότητα και ευαισθησία. (Μπουχλαριώτου Σ., 
2011) 
 
3.9. Πρόληψη της προεκλαμψίας 
 
 Στη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, προτάθηκε μεγάλος αριθμός μεθόδων με σκοπό τη 
μείωση της συχνότητας και της βαρύτητας της προεκλαμψίας. Οι μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις 
που μελετήθηκαν, όπως η άσκηση και η απώλεια βάρους, τα συμπληρώματα πρωτεϊνών, η αύξηση ή 
η μείωση της λήψης άλατος, τα συμπληρώματα μαγνησίου και ψευδαργύρου και τα συμπληρώματα 
με ω3 λιπαρά οξέα, δεν αποδείχτηκε να έχουν σαφή προφυλακτική δράση.  
Για τα συμπληρώματα του ασβεστίου από τις περισσότερες έρευνες προκύπτει ότι μπορεί να 
είναι χρήσιμα για την πρόληψη της προεκλαμψίας σε γυναίκες υψηλού κινδυνου και σε περιπτώσεις 
ελλειπούς διατροφικής λήψης ασβεστίου. Η χορήγηση ασβεστίου στο δεύτερο μισό της 
εγκυμοσύνης φαίνεται να μειώνει την πίεση του αίματος άμεσα αλλά δεν προλαμβάνει την 
ενδοθηλιακή βλάβη που εμφανίζεται στην προεκλαμψία. Τέλος, η χορήγηση ασβεστίου, δε φάνηκε 
να επηρεάζει τη συχνότητα πρόωρων τοκετών και νεογνικών θανάτων από προεκλαμψία. 
 Το γεγονός ότι οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου συσχετίζονται με την ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία, οδήγησε στη διερεύνηση του ρόλου των αντιοξειδωτικών (βιταμίνη C και E) στην 
πρόληψη της προεκλαμψίας. Παρά τον αρχικό ενθουσιασμό, πρόσφατες τυχαιοποιημένες μελέτες 
έδειξαν ότι οι βιταμίνες C και E δεν μειώνουν τη συχνότητα της προεκλαμψίας ή του ενδομητρίου 
και περιγεννητικού θανάτου, αντίθετα φαίνεται να αυξάνουν τη συχνότητα πρόωρου τοκετού. 
 Επίσης υπήρχε η υπόθεση ότι η χορήγηση προγεστερόνης μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο 
εμφάνισης τηε προεκλαμψίας. Η προγεστερόνη μπορεί να επηρεάσει τις αγγειακές προσαρμογές 
στην φυσιολογική εγκυμοσύνη μειώνοντας την ανταπόκριση των αγγείων στους αγγειακούς 
σφιγκτήρες και επάγοντας την αγγειοδιαστολή. Ωστόσο, φάνηκε ότι η προγεστερόνη δεν θα πρέπει 
να χρησιμοποιείται στην ιατρική πρακτική για αυτή την χρήση. 
 Πολλές έρευνες που ασχολήθηκαν με την πρόληψη της προεκλαμψίας, χρησιμοποίησαν 
χαμηλή δόση ασπιρίνης. Ο αγγειοσπασμός και η ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης που 
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παρατηρούνται στην προεκλαμψία, οφείλονται εν μέρει στην διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα 
στη θρομβοξάνη-Α2 και στην προστακυκλίνη. Η χορήγηση χαμηλής δόσης ασπιρίνης στην κύηση, 
αναστέλλει την παραγωγή θρομβοξάνης-Α2 στα αιμοπετάλια μεταβάλλοντας την ισορροπία υπέρ 
της προστακυκλίνης. Από μεγάλο αριθμό τυχαιοποιημένων μελετών, προκύπτει ότι η χορήγηση της 
ασπιρίνης έχει ευεργετικά αποτελέσματα σε γυναίκες υψηλού κινδύνου για εμφάνιση προεκλαμψίας, 
με βάση το ιστορικό και παθολογικά ευρήματα στην Doppler εξέταση των μητριαίων αρτηριών. 
 Για την πρόληψη της προεκλαμψίας χρησιμοποιήθηκε επίσης ηπαρίνη χαμηλού μοριακού 
βάρους, η οποία αποδείχτηκε χρήσιμη σε γυναίκες με ιστορικό νεφρικής πάθησης, θρομβοφιλίας ή 
προεκλαμψίας σε προηγούμενη κύηση. (Μπουχλαριώτου Σ., 2011 & Bezerra Maia e Holanda Moura 
S., 2012) 
 
3.10. Θεραπευτική αντιμετώπιση της προεκλαμψίας 
 
 Η επαρκής προγεννητική φροντίδα θεωρείται πολύ σημαντική στην αντιμετώπιση της 
προεκλαμψίας, καθώς επιτρέπει την πρώιμη αναγνώριση των κλινικών σημείων και συμπτωμάτων 
της νόσου, πριν την εξέλιξή της σε σοβαρότερη μορφή. Μετά τη διάγνωση, η επιλογή των 
θεραπευτικών χειρισμών εξαρτάται από την ηλικία της κύησης, την κατάσταση του εμβρύου και τη 
βαρύτητα της νόσου. Όταν η προεκλαμψία εμφανιστεί σε κύηση μεγαλύτερη των 37 εβδομάδων, 
ακολουθεί διακοπή της κύησης, ανεξαρτήτως της βαρύτητας της νόσου, καθώς το έμβρυο θεωρείται 
ώριμο από πλευράς αναπνευστικής λειτουργίας. Η διακοπή θα γίνει είτε με πρόκληση τοκετού, είτε 
με καισαρική τομή. Διακοπή της κύησης θα γίνει και στην περίπτωση που σε κύηση μικρότερη των 
37 εβδομάδων εμφανιστεί σοβαρή προεκλαμψία ή εκλαμψια, που χαρακτηρίζεται από ταχύτατη 
επιδείνωση της κατάστασης μητέρας και του εμβρύου. 
 Αντικρουόμενες απόψεις υπάρχουν για την αντιμετώπιση της σοβαρής προεκλαμψίας πριν 
την 34η εβδομάδα, εάν η κατάσταση της μητέρας κρίνεται σταθερή και του εμβρύου καθησυχαστική. 
Μελέτες, που σύγκριναν την επιλογή του άμεσου τοκετού με την επιλογή της αναμονής, δεν έδειξαν 
σημαντικές διαφορές. Υπάρχουν ωστόσο σαφείς ενδείξεις ότι η νοσηρότητα που σχετίζεται με την 
προωρότητα του εμβρύου, μπορεί να μειωθεί με την επιλογή της αναμονής. Στην περίπτωση που σε 
κύηση μικρότερη των 34 εβδομάδων εκδηλωθεί ήπια προεκλαμψία, μπορεί να αποφασιστεί η 
αναβολή του τοκετού, εξασφαλίζοντας όμως στενή παρακολούθηση της μητέρας και του εμβρύου. 
Το είδος και η συχνότητα των εξετάσεων στην περίπτωση της αναμονής, εξαρτάται από την ηλικία 
κύησης, τη σοβαρότητα της κατάστασης της μητέρας και την παρουσία ή όχι περιορισμού της 
ανάπτυξης του εμβρύου.  
 Σκοπός της θεραπείας της οξείας υπέρτασης στην προεκλαμψία αποτελεί η αποφυγή των 
αγγειακών εγκεφαλικών και καρδιαγγειακών επιπλοκών, που είναι η πιο κοινή αιτία της μητρικής 
νοσηρότητας και θνητότητας. Αν και η χρήση των αντιυπερτασικών φαρμάκων σε γυναίκες με 
προεκλαμψία και μεγάλη αύξηση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ ≥ 160/110 mmHg) φαίνεται να 
προστατεύει από αυτές τις επιπλοκές, η χορήγηση αντιυπερτασικής αγωγής σε γυναίκες με ήπια 
υπέρταση δεν αναστέλλει τη φυσική εξέλιξη της νόσου. 
 Σύμφωνα με ανασκόπηση 40 εργασιών, η σύγκριση μεταξύ των ασθενών με ήπια 
προεκλαμψία που έλαβαν αντιυπερτασική αγωγή και εκείνων που δεν έλαβαν ή έλαβαν εικονικό 
φάρμακο (placebo), δεν έδειξε σαφείς διαφορές στον κίνδυνο περιγεννητικού θανάτου, πρόωρου 
τοκετού ή γέννησης μικρών για την ηλικία κύησης νεογνών. Ωστόσο, ο κίνδυνος εμφάνισης 
σοβαρής υπέρτασης ήταν μικρότερος στις γυναίκες που έπαιρναν αντιυπερτασική αγωγή. Επιπλέον, 
δεν φάνηκε σημαντική διαφορά μεταξύ των διαφόρων αντιυπερτασικών φαρμάκων, όσο αφορά στον 
κίνδυνο εμφάνισης σοβαρής υπέρτασης και λευκωματουρίας. Λαμβάνοντας υπόψη και τα 
αποτελέσματα άλλης μετα-ανάλυσης για τα αντιυπερτασικά φάρμακα στην κύηση, η οποία προτείνει 
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ότι η χαμηλή αρτηριακή πίεση σε γυναίκες με ήπια προεκλαμψία μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο 
γέννησης μικρών για την ηλικία κύησης νεογνών, γίνεται σαφές ότι παραμένει αδιευκρίνιστη η 
χρησιμότητα των αντιυπερτασικών φαρμάκων στην ήπια προεκλαμψία. 
 Από την άλλη μεριά, η αντιυπερτασική θεραπεία θεωρείται απαραίτητη όταν η συστολική 
αρτηριακή πίεση είναι πάνω από 160 mmHg ή/και η διαστολική αρτηριακή πίεση είναι πάνω από 
110 mmHg. Η υδραλαζίνη, η λαβηταλόλη και η νιφεδιπίνη είναι τα πιο κοινά φάρμακα που 
χρησιμοποιούνται για τον έλεγχο της σοβαρής υπέρτασης στην προεκλαμψία. Αν και η υδραλαζίνη, 
σε ενδοφλέβια χορήγηση, θεωρείται φάρμακο εκλογής, οι Magee και συν. συγκρίνοντας την 
υδραλαζίνη με τη λαβηταλόλη και τη νιφεδιπίνη, έδειξαν ότι η υδραλαζίνη έχει σημαντικότερες 
παρενέργειες για τη μητέρα και χειρότερη μητρική και εμβρυϊκή έκβαση. Αντίθετα, η νιφεδιπίνη 
φαίνεται να είναι πιο αποτελεσματική και με λιγότερες παρενέργειες. 
 Η χορήγηση κορτικοστεροειδών θεωρείται απαραίτητη σε γυναίκες με σοβαρή προεκλαμψία 
με ή χωρίς σύνδρομο HELLP. Σε μια προοπτική διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη 218 γυναικών 
με σοβαρή προεκλαμψία και ηλικία κύησης μεταξύ 26 και 34 εβδομάδων, διαπιστώθηκε σημαντική 
μείωση του συνδρόμου αναπνευστικής ανεπάρκειας του νεογνού στην ομάδα των γυναικών που 
έλαβε βηταμεθαζόνη, σε σχέση με την ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο. Τα κορτικοστεροειδή 
συσχετίστηκαν επίσης με μείωση του κινδύνου ενδοκοιλιακής αιμορραγίας του εμβρύου, λοίμωξης 
και νεογνικού θανάτου. Διαφορές στις επιπλοκές της μητέρας δεν βρέθηκαν. Από αυτά τα στοιχεία, 
προκύπτει ότι τα κορτικοστεροειδή μειώνουν τις νεογνικές επιπλοκές σε γυναίκες με σοβαρή 
προεκλαμψία στην 34η ή μικρότερη εβδομάδα κύησης. 
 Οι γυναίκες με σοβαρή προεκλαμψία παρουσιάζουν μειωμένο όγκο πλάσματος, οπότε μπορεί 
να χορηγηθούν κολλοειδή και κρυσταλλοειδή διαλύματα, ώστε να επιτευχθεί η μετακίνηση των 
υγρών από τον εξωαγγειακό στον ενδαγγειακό χώρο και να βελτιωθεί η συστηματική και η 
μητροπλακουντιακή κυκλοφορία. Η χορήγηση αυτών των διαλυμάτων ενέχει τον κίνδυνο 
υπερφόρτωσης της κυκλοφορίας, οπότε απαιτείται η συνεχής παρακολούθηση της ενδαγγειακής 
πίεσης (μέτρηση της κεντρικής φλεβικής πίεσης). Σύμφωνα με συγκριτικές μελέτες, η επαναφορά 
του ενδαγγειακού όγκου με κολλοειδή διαλύματα δε φαίνεται αποτελεσματική σε σχέση με τη 
χορήγηση εικονικού φαρμάκου, οπότε σε συνδυασμό με τους κινδύνους από τη χορήγηση τους, 
προκύπτει ότι τα κολλοειδή διαλύματα μάλλον πρέπει να αποφεύγονται.  
 Η εκλαμψία χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση σπασμών σε γυναίκες με υπέρταση της 
κύησης ή προεκλαμψία. Αρκετές μελέτες συνέκριναν την αποτελεσματικότητα του θειϊκού 
μαγνησίου με άλλα φάρμακα, όπως διαζεπάμη και φαινυτιΐνη, και απέδειξαν ότι το θειϊκό μαγνήσιο 
μειώνει τη συχνότητα των γενικευμένων σπασμών και του μητρικού θανάτου. Η προφυλακτική 
χορήγηση θειϊκού μαγνησίου σε γυναίκες με προεκλαμψία μπορεί να αποτρέψει ή να μειώσει τη 
συχνότητα της εκλαμψίας κσι τις επιπλοκές της. Επιπλέον πλεονεκτήματα, αποτελούν η μείωση της 
μητρικής και περιγεννητικής νοσηρότητας σε γυναίκες με σοβαρή προεκλαμψία, καθώς και η 
αναστολή της εξέλιξης της νόσου σε γυναίκες με ήπια προεκλαμψία. 
 Γενικά, η προεκλαμψία υποχωρεί με την απομάκρυνση του πλακούντα. Ωστόσο, σε κάποιες 
γυναίκες η νόσος μπορεί να εξελιχθεί ή να επιδεινωθεί μέχρι και 48 ώρες μετά τον τοκετό, με 
αυξημένο κίνδυνο για πνευμονικό οίδημα, νεφρική ανεπάρκεια, σύνδρομο HELLP, εκλαμψία ή 
κώμα. Γι’αυτό, απαιτείται στενή παρακολούθηση των γυναικών με υπέρταση και προεκλαμψία και 
μετά τον τοκετό. Είναι ακόμη δυνατόν, η προεκλαμψία να εκδηλωθεί πρώτη φορά στην πρώιμη 
περίοδο της λοχείας. 
 Η διευκρίνιση της συμμετοχής του ανοσολογικού μηχανισμού σε πολλές από τις κλινικές 
εκδηλώσεις της προεκλαμψίας, οδήγησε στην αναζήτηση νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων. 
Πρόκειται για μεθόδους που βρίσκονται ακόμη σε ερευνητικό στάδιο, αλλά παρουσιάζουν ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον, γι’ αυτό και αξίζει να αναφερθούν. Το πιο πολλά υποσχόμενο πεδίο στη θεραπεία της 
προεκλαμψίας είναι η αναστολή της ενεργοποίησης του συμπληρώματος. Σε πολλές πειραματικές 
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μελέτες φάνηκε η θετική επίδραση της ρύθμισης του συμπληρώματος στη θεραπεία των 
φλεγμονωδών νοσημάτων. Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων που 
αναστέλλουν το σχηματισμό των συστατικών του συμπληρώματος (C3, C5), ή ανταγωνίζονται τους 
υποδοχείς τους, αποδείχτηκε ότι μπορεί να εμποδίσουν την ενδοθηλιακή βλάβη σε πειραματικά 
μοντέλα. 
 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, στην προεκλαμψία παρατηρείται αυξημένος ρυθμός απόπτωσης 
του πλακούντα σε σχέση με τις φυσιολογικές κυήσεις. Η απόπτωση, δηλαδή ο προγραμματισμένος 
κυτταρικός θάνατος, ρυθμίζεται από μια ομάδα πρωτεασών, τις κασπάσες και τους φυσικούς 
αναστολείς τους, τις αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες IAPs (inhibitors of apoptosis proteins). Παράγοντες 
που ενισχύουν τη δράση των πρωτεϊνών IAPs έχουν χρησιμοποιηθεί ήδη σε αντικαρκινικά 
θεραπευτικά σχήματα. Η εφαρμογή αυτών των παραγόντων ρύθμισης της κυτταρικής απόπτωσης 
πιθανόν να αποδειχτεί αποτελεσματική και σε περιπτώσεις σοβαρής προεκλαμψίας. 
 Βιοψίες από το ήπαρ, το νεφρό, το φθαρτό και το δέρμα των προεκλαμπτικών γυναικών, 
έδειξαν την παρουσία ανοσοσυμπλεγμάτων στο τοίχωμα των αιμοφόρων αγγείων, όμοιων με αυτά 
που παρατηρούνται στις συστηματικές αγγειΐτιδες. Ανοσοσυμπλέγματα παρατηρούνται και στη 
φυσιολογική κύηση, καθώς η εμβρυϊκή τροφοβλάστη λειτουργεί ως πηγή αντιγονικών ερεθισμάτων. 
Στην προεκλαμψία, η παραγωγή ανοσοσυμπλεγμάτων αυξάνεται, με αποτέλεσμα την αγγειακή 
βλάβη και τη συστηματική φλεγμονή. Η φαρμακευτική αναστολή της παραγωγής αντισωμάτων από 
τα Β-λεμφοκύτταρα, με τη χρησιμοποίηση μονοκλωνικών αντισωμάτων, έχει ήδη εφαρμοστεί σε 
αυτοάνοσα νοσήματα και non-Hodgkin λεμφώματα. Η χορήγηση ανάλογων σκευασμάτων σε μια 
μικρή σειρά γυναικών με προεκλαμψία οδήγησε σε κλινική βελτίωση όλων των γυναικών. 
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4. Η προεκλαμψία ως γενετική νόσος 
 
 Ενδείξεις για τη συμμετοχή της κληρονομικότητας προκύπτουν από την παρατήρηση ότι 
υπάρχει προδιάθεση για προεκλαμψία στις συγγενείς πρώτου βαθμού γυναικών που εμφάνισαν τη 
νόσο. Επιπλέον, τα υψηλότερα, όμοια ποσοστά εμφάνισης σε μονοζυγωτικά δίδυμα σε σχέση με τα 
διζυγωτικά, αποδεικνύουν τη γονιδιακή συμμετοχή στην εκδήλωση της νόσου. Το γεγονός ωστόσο 
ότι και στα μονοζυγωτικά δίδυμα η προεκλαμψία εμφανίζεται στην πρώτη εγκυμοσύνη, καθώς και η 
συσχέτιση της προεκλαμψίας με χρωμοσωμικές ανωμαλίες του εμβρύου, υποδηλώνουν ότι και ο 
γονότυπος του εμβρύου (πατέρας), όπως και περιβαλλοντικοί παράγοντες ενέχονται στην αιτιολογία 
της προεκλαμψίας. 
 Αν και ο ρόλος των γενετικών παραγόντων στην αιτιολογία της προεκλαμψίας είναι 
καθολικά αποδεκτός, το ακριβές πρότυπο κληρονομικότητας της νόσου παραμένει αδιευκρίνιστο. 
Ορισμένοι ερευνητές πρότειναν ότι η προδιάθεση για εμφάνιση προεκλαμψίας, κληρονομείται μέσω 
ενός (συνήθως μητρικής προελεύσεως) αυτοσωμικού υπολειπόμενου γονιδίου ή ενός επικρατούντος 
γονιδίου με ατελή διεισδυτικότητα. Πιο πιθανή σήμερα θεωρείται η εκδοχή, η προδιάθεση για 
προεκλαμψία να αποτελεί μια σύνθετη αλληλεπίδραση μεταξύ δύο ή περισσότερων μητρικών 
γονιδίων με περιβαλλοντικούς παράγοντες και εμβρυϊκούς γονοτύπους. Οι γονιδιωματικές σαρώσεις 
για τον προσδιορισμό υπευθύνων γενετικών περιοχών έδειξαν ότι η προεκλαμψία είναι ένα γενετικά 
ετερογενές νόσημα που δεν κληρονομείται με τους απλούς νόμους του Mendel. Επιπλέον, με τη 
βοήθεια των γονιδιωματικών σαρώσεων, καθώς και μετα-αναλύσεων που προσδιορίζουν γενετικές 
περιοχές με υψηλή βαθμολογία στατιστικών μετρήσεων σύνδεσης, έχουν προσδιοριστεί διάφορα 
υποψήφια γονίδια προδιάθεσης για την εκδήλωση προεκλαμψίας. Τα γονίδια αυτά όπως φαίνεται 
συσχετίζονται με τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης, την πλακουντιοποίηση, την αγγειακή 
αναδιαμόρφωση και τη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων. (Williams P.J., 2011) 
 
4.1. Γενετικές πτυχές της προεκλαμψίας 
 
Ομαδοποίηση των περιπτώσεων προεκλαμψίας εντός των οικογενειών έχει αναγνωριστεί από 
τον 19ο αιώνα, γεγονός που υποδηλώνει μια γενετική συνιστώσα με τη διαταραχή. 
Αποκρυπτογράφηση της γενετικής συμμετοχής στην προεκλαμψία είναι δύσκολη, αν μη τι άλλο 
επειδή ο φαινότυπος εκφράζεται μόνο σε πολύτοκες γυναίκες. Επιπλέον, σε πολύπλοκες διαταραχές 
της εγκυμοσύνης, είναι αναγκαίο να εξεταστούν δύο γονότυποι, αυτός της μητέρας και του εμβρύου, 
ο οποίος περιλαμβάνει τα γονίδια που κληρονομούνται από τη μητέρα και τον πατέρα. Τα γονίδια 
της μητέρας και του εμβρύου μπορεί να έχουν ανεξάρτητο ή διαδραστικό αποτελέσματα σχετικά με 
τον κίνδυνο της προεκλαμψίας. Τέλος, η ετερογενής φύση της διαταραχής, με μια αναλογική 
κλίμακα σοβαρότητας, έχει οδηγήσει σε διαφορές στον ορισμό της προεκλαμψίας που 
χρησιμοποιήθηκαν κατά τις μελέτες, συχνά με επικάλυψη των μη πρωτεϊνουρικών υπερτασικών 
κυήσεων. 
Οι μελέτες διδύμων που διερευνούν τη σχετική συμβολή του γενετικού κινδύνου σε σχέση με 
τους περιβαλλοντικούς παράγοντες για εμφάνιση προεκλαμψίας, αρχικά απέδωσαν απογοητευτικά 
αποτελέσματα. Έδειξαν ότι η ασυμφωνία για προ-εκλαμψία μεταξύ μονοζυγωτικών δίδυμων 
αδελφών ήταν κοινή, γεγονός που υποδηλώνει ότι η κληρονομικότητα που προκαλείται από μητρικά 
γονίδια ήταν χαμηλή. Αυτές οι πρώτες μελέτες ήταν μικρές. Πιο πρόσφατες έρευνες, ωστόσο, 
χρησιμοποιώντας το μεγάλο μητρώο Σουηδικών διδύμων, Ιατρική Γέννησης και Πολλαπλών γενεών 
έχουν υπολογίσει την κληρονομικότητα της προεκλαμψίας να είναι περίπου 55%, με συνεισφορές 
από τόσο από τα γονίδια της μητέρας όσο και του εμβρύου. Μια περαιτέρω μελέτη σε μονοζυγωτικά 
δίδυμα έχει βρει ότι η συμφωνία της προεκλαμψίας είναι τόσο κοινή όσο και η ασυμφωνία. Τα 
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στοιχεία από τις μεγαλύτερη μελέτη διδύμων που έχει δημοσιευθεί, η οποία συσχετίζει το σουηδικό 
μητρώο διδύμων με το σουηδικό μητρώο ιατρών, αποκάλυψε ότι η διεισδυτικότητα της 
προεκλαμψία είναι λιγότερο από 50%, γεγονός που υποδηλώνει την ποικιλότητα εντός των 
μοντέλων της κληρονομικότητας. (Williams P.J., 2011) 
 
4.2. Προεκλαμψία: μια πολύπλοκη γενετική νόσος 
 
 Για ένα μικρό αριθμό οικογενειών, η προεκλαμψία φαίνεται να ακολουθεί τα μενδελικά 
πρότυπα της κληρονόμησης ασθενειών, πράγμα το οποίο είναι σε συμφωνία με ένα σπάνιο 
μονογενικό αλληλόμορφο ή με μια μεταλλαγή με υψηλή διεισδυτικότητα. Για το μεγαλύτερο μέρος 
του πληθυσμού, όμως, η προεκλαμψία φαίνεται να αναπαριστά μια πολύπλοκη γενετική διαταραχή, 
και συμβαίνει ως αποτέλεσμα πολυάριθμων φυσιολογικών αλληλομόρφων σε διαφορετικούς 
γενετικούς τόπους τα οποία, ξεχωριστά, έχουν μικρές επιδράσεις αλλά συνολικά συμβάλλουν στην 
ευπάθεια ενός ατόμου για την εμφάνιση της ασθένειας. Περιβαλλοντικοί λόγοι, 
συμπεριλαμβανομένων της ηλικίας και βάρους, επίσης καθορίζουν αν αυτά τα μικρής 
διεισδυτικότητας αλληλόμορφα οδηγούν σε φαινοτυπικές εκδηλώσεις της ασθένειας. Είναι πιθανό 
ότι δεν υπάρχει ένας μόνο λόγος ή ένα μόνο γενετικό αλληλόμορφο που σχετίζονται με τις ποικίλλες 
υποκατηγορίες της ασθένειας. Περίπλοκες γενετικές διαταραχές επηρεάζουν ένα μεγαλύτερο 
ποσοστό του πληθυσμού, αναπαραστώντας ένα μεγάλο φορτίο για τη δημόσια υγεία. Νέες 
προσεγγίσεις στην ανακάλυψη των γονιδίων που προκαλούν ευπάθεια έχουν αναδυθεί για να 
αντιμετωπίσουν αυτό το πρόβλημα. Δυστυχώς, πρόωρη διάγνωση θα μπορούσε να επιτρέψει 
μεγαλύτερη προσοχή στην προγεννητική φροντίδα, καθώς προς το παρόν καμία άλλη παρέμβαση 
εκτός από τον τοκετό έχει δείξει αλλαγή στην πορεία της προεκλαμψίας. (Williams P.J., 2011) 
 
4.3. Καθορίζοντας την ευπάθεια στην προεκλαμψία 
 
 Η ανάγκη να αξιολογήσουμε τόσο το μητρικό όσο και τον εμβρυϊκό γενότυπο είναι 
ξεκάθαρος. Ο ρόλος του πλακούντα στην πρώιμη παθογένεση της ασθένειας ανασφισβήτητα 
υποδηλώνει μια συνεισφορά του εμβρύου στην ευπάθεια της διαταραχής αυτής. Αναφορές από 
σοβαρή, πρώιμης έναρξης προεκλαμψίας σε περιπτώσεις χρωμοσωμικής ανωμαλίας του εμβρύου, 
όπως διανδρική μύλη, μας οδηγούν στο συμπέρασμα ότι τμήματα εξ ολοκλήρου πατρικής γενετικής 
προέλευσης συμβαδίζουν με ένα ρόλο των πατρικά κληρονομούμενων εμβρυϊκών γονιδίων στον 
καθορισμό του κλινικού φαινότυπου. Αυτό υποστηρίζεται από τις επιδημιολογικές μελέτες που 
αναφέρουν ένα μεγαλύτερο ποσοστό της προεκλαμψίας σε κυήσεις στις οποίες οι πατέρες είναι 
άνδρες που γεννήθηκαν από προεκλαμψικές εγκυμοσύνες. Η ύπαρξη προεκλαμψίας στις νύφες των 
γυναικών-δεικτών υποστηρίζει περαιτέρω μια γενετική συμβολή και από τους δυο γονείς. Η 
υπόθεση της γενετικής διαμάχης υποστηρίζει ότι τα εμβρυϊκά (γονεϊκά) γονίδια θα επιλεχθούν για 
να αυξήσουν την μεταφορά θρεπτικών ουσιών στο έμβρυο, ενώ τα μητρικά γονίδια θα επιλεχθούν 
για τον περιορισμό της μεταφοράς σε ένα συγκεκριμένο μητρικό βέλτιστο σημείο. Τα εμβρυϊκά 
γονίδια πρόκειται να αυξήσουν την μητρική πίεση αίματος για να αυξήσουν την 
εμβρυοπλακουντιακή ροή αίματος, ενώ τα μητρικά γονίδια θα δράσουν με τον αντίθετο τρόπο. Η 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε μητέρες με προεκλαμψία, θα μπορούσε να εξηγηθεί ως μια εμβρυϊκή 
προσπάθεια να αναπληρώσουν μια ανεπαρκή εμβρυοπλακουντιακή προσφορά θρεπτικών ουσιών. 
 Καθώς ο φαινότυπος εκφράζεται μόνο κατά την εγκυμοσύνη, ταυτοποίηση των ευπαθών 
ανδρών είναι αδύνατη. Οι περισσότερες γενετικές μελέτες της προεκλαμψίας έχουν εστιάσει μόνο 
στους μητρικούς γονότυπους. Η κοινοπραξία των γενετιστών της προεκλαμψίας τονίζει την ανάγκη 
να περιληφθούν αναλύσεις όλων των συμβαλλόμενων γονοτύπων και διεξήγαγε έλεγχο 
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ανισορροπίας μετάδοσης σε τριάδες μητέρων-εμβρύων. Κατανόηση της συμβολής του εμβρυϊκού 
γονοτύπου απαιτεί μεγάλα μεγέθη δειγμάτων και την ανάπτυξη αλγορίθμων για να καθοριστεί η 
σχετική συμβολή από τη μητέρα και το έμβρυο. Επιπροσθέτως, η μειωμένη συχνότητα της 
προεκλαμψίας σε δεύτερη και επόμενες κυήσεις παρεμποδίζει την ανάλυση της συμβολής του 
εμβρυϊκού γονοτύπου. (Williams P.J., 2011) 
 
4.4. Υποψήφια  γονίδια 
 
 Η προσέγγιση υποψήφιου γονιδίου έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως στην προελαμψία και κυρίως 
εστιάζει στον μητρικό γονότυπο. Σε αυτή την μέθοδο, ένα μοναδικό γονίδιο ως υποψήφιο για την 
έρευνα βασιζόμενοι σε πρωτύτερη βιολογική γνώση της παθοφυσιολογίας της προεκλαμψίας. Η 
επιλογή ενδυναμώνεται εάν το γονίδιο εδράζεται σε μια περιοχή που έχει ταυτοποιηθεί από μελέτη 
σύνδεσης. Ένα σχέδιο περίπτωσης-ελέγχου (case-control study) χρησιμοποιείται συνήθως, 
συγκρίνοντας τις συχνότητες των αλληλομόρφων σε γυναίκες με προεκλαμψία και σε νορμοτασικές 
εγκυμοσύνες. Τέτοιες μελέτες χρειάζονται προσεκτικό προσδιορισμό των κριτηρίων συμπερίληψης 
για την περίπτωση και το control, και εθνική στρωμάτωση των ομάδων θα πρέπει να αποφευχθεί. Τα 
χαρακτηριστικά των επιδόσεων των δοκιμασιών γονότυπου και το ποσοστό της λανθασμένης 
γονοτύπησης καθώς και οι μέθοδοι διασφάλισης της ποιότητας που χρησιμοποιούνται, θα πρέπει να 
δηλώνονται σαφώς, αλλά αυτό γίνεται σπάνια. Πάνω από 70 υποψήφια γονίδια έχουν εξεταστεί, που 
αντιπροσωπεύουν μονοπάτια που εμπλέκονται σε διάφορες παθοφυσιολογικές διεργασίες, 
συμπεριλαμβανομένων των αγγειοδραστικών πρωτεϊνών, της θρομβοφιλίας και της υποϊνολύωσης, 
του οξειδωτικού στρες και του μεταβολισμού των λιπιδίων, της ενδοθηλιακής βλάβης και της 
ανοσογενετικής. Από κοινού με την εμπειρία άλλων γενετικά πολύπλοκων διαταραχών, τα 
αποτελέσματα από μελέτες υποψήφιων γονιδίων ήταν ασυνεπή, και δεν έχει εντοπιστεί καθολικά 
αποδεκτό γονίδιο ευαισθησίας. Αν και αυτό μπορεί, εν μέρει, να αποδοθεί σε διαφορές εντός των 
πληθυσμών, ένας πιο σημαντικός παράγοντας είναι το μικρό μέγεθος των περισσότερων από τις 
υποψήφιες μελέτες, οι οποίες έχουν αποτύχει να ανιχνεύσουν αλληλόμορφα με μικρές επιδράσεις. 
Δεδομένου ότι υπάρχουν περισσότερα από 20.000 γονίδια και 10 εκατομμύρια πολυμορφισμούς 
μονών νουκλεοτιδίων (SNP), πολλαπλές δοκιμές θα οδηγήσουν αναπόφευκτα σε πολλά 
αποτελέσματα που επιτυγχάνουν τιμές Ρ μικρότερες από 0,05. Η ανάπτυξη αξιόπιστων στατιστικών 
τεχνικών για την ελαχιστοποίηση τόσο των ψευδώς θετικών όσο και των ψευδώς αρνητικών 
αποτελεσμάτων είναι ένας σημαντικός τομέας. Μόνο στα τελευταία χρόνια, καθώς τα γονίδια 
ευαισθησίας για άλλες σύνθετες διαταραχές έχουν αναφερθεί, έχει καταστεί εμφανής η σημασίας 
του μικρού μεγέθους της επίδρασης των επιμέρους γενετικών παραλλαγών, καθώς η πλειοψηφία 
τους αυξάνει τον κίνδυνο της νόσου κατά λιγότερο από 50%. Ένας περαιτέρω περιορισμός της 
προσέγγισης του υποψήφιου γονίδιου είναι η εξάρτησή της από την παραγωγή μιας a-priori 
υπόθεσης με βάση τις τρέχουσες ελλιπείς γνώσεις μας για την παθοφυσιολογία της διαταραχής. Τα 
υποψήφια γονίδια που μελετήθηκαν ανήκουν σε διαφορετικές ομάδες σύμφωνα με τις λειτουργικές 
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Πίνακας 5:Υποψήφια γονίδια στην προεκλαμψία. 
Όνομα γονιδίου Σύμβολο Όνομα γονιδίου Σύμβολο  
Θρομβοφιλία  Κυτταροκίνες  
Παράγοντας Von Leiden F5 Παράγοντας νέκρωσης των όγκων  TNF 
Προθρομβίνη 20210 F2 IGF-II IGF2 
Αναστολέας του ενεργοποιητή του 
πλασμινιγόνου 
SERPINEI 
Μέλος 6 της οικογένειας των 
υποδοχέων του TNF 
FAS 
Β-ινωδογόνο FGB Ιντερλευκίνη-Iα ILIA 
Γλυκοπρωτεΐνη αιμοπεταλίων ΙΙΙ ITGB3 Οξειδωτικό στρες  
Θρομβομοντουλίνη THBD Γλουταθειόνη-S τρανσφεράση pi GSTPI 
Παράγοντας VII F7 Γλουταθειόνη-S τρανσφεράση mu I GSTMI 
Αιμοδυναμικοί παράγοντες  Μυελοϋπεροξειδάση MPO 
Αγγειοτενσινογόνο AGT Κυτόχρωμα ΙΑΙ CYPIAI 
Ρενίνη REN Μεταβολισμός των λιπιδίων  
Μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης ACE Λιποπρωτεϊνική λιπάση LPL 
Υποδοχέας ΑΤ1 AGTR1 Απολιποπρωτεΐνη Ε APOE 
Υποδοχέας ΑΤ2 AGTR2 β3-αδρενεργικός υποδοχέας ADRB3 
Επιθηλιακοί δίαυλοι νατρίου SCNNIB Αγγειογενετικοί παράγοντες  
Ενδοθηλιακή λειτουργία  Μεταλλοπρωτεάση Ι MMPI 
Ενδοθηλιακή συνθετάση του οξειδίου του 
αζώτου 
NOS3 
Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 
παράγοντας 
VEGF 
Ενδοθηλίνη Ι ENDI Ενδοκρινικοί παράγοντες  
Διμεθυλαργινίνη DDH2 Υποδοχέας οιστρογόνων α ESRI 




 Μια επιτυχημένη εγκυμοσύνη απαιτεί την ανάπτυξη επαρκούς πλακουντιακής κυκλοφορίας. 
Έχει υποτεθεί ότι οι θρομβοφιλίες μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο πλακουντιακής ανεπάρκειας 
εξαιτίας της πλακουντιακής μικρο-αγγειακής θρόμβωσης, μακρο-αγγειακής θρόμβωσης ή και των 
δύο, καθώς και των επιδράσεων στην τροφοβλαστική ανάπτυξη και διαφοροποίηση. Ανωμαλίες 
στην πήξη είναι καταγεγραμένες σε γυναίκες με προεκλαμψία. Η ενδοθηλιακή βλάβη της 
προεκλαμψίας συνδέεται με ένα αλλαγμένο φαινότυπο από αντιπηκτικό σε προπηκτικό και 
μειωμένη αγγειοχάλαση επαγώμενη από το ενδοθήλιο. Είναι πιθανό ότι αυτός ο φαινότυπος είναι 
παρών πριν από την προεκλαμψική εγκυμοσύνη, ή μπορεί να αναπτύσσεται ως αποτέλεσμα της 
βλάβης που προκαλείται κατά τη πλακουντοποίηση. Επιπλέον, μια ομάδα γυναικών αναπτύσσουν 
θρομβοκυτταροπενία, συχνά μαζί με αιμόλυση, αυξημένα ένζυμα ήπατος και θρομβοπενία 
(σύνδρομο HELLP).  Το αλληλόμορφο rs1799889 του SERPINEI που είναι μια έλλειψη στην 
περιοχή του υποκινητή έχει φανεί να εμπλέκεται στην εμφάνιση προεκλαμψίας. Συσχέτιση των 
τριών πιο καλά μελετημένων θρομβοφιλικών παραγόντων, του παράγοντα Van Leiden (F5), του 
μεθυλεντετραϋδροφιλικού (MTHFR) και της προθρομβίνης (F2) με την προεκλαμψία έχει δειχθεί, 
παρόλα αυτά υπάρχουν μελέτες με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 
υποδεικνύει μια αύξηση κατά δύο φορές στον κίνδυνο εμφάνισης προεκλαμψίας που σχετίζεται με 
την μετάλλαξη 1691G>A στο F5 γονίδιο, αλλά δεν έχει βρεθεί συσχέτιση με το MTHFR. Επίσης 
αναφέρεται συσχέτιση του πολυμορφισμού 20210G>A του γονιδίου F2. Συσχέτιση με το γονίδιο του 
αναστολέα του ενεργοποιητή του παράγοντα-1 του πλασμινογόνου έχει επίσης αναφερθεί, παρόλα 
αυτά οι προσπάθειες επανάληψης των αποτελεσμάτων έχουν αποτύχει. (Williams P.J., 2011, Buurna 
A.J., 2013 & Wang X., 2014) 
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4.4.2. Αιμοδυναμική και ενδοθηλιακή λειτουργία 
 
 Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης (rennin-angiotensin system, RAS) είναι σημαντικό για 
την ρύθμιση των καρδιοαγγειακών και νεφρικών αλλαγών που συμβαίνουν κατά την εγκυμοσύνη. 
Αρκετές μελέτες έχουν εμπλέξει το RAS στην παθοφυσιολογία της προεκλαμψίας. Έτσι, τα γονίδια 
του RAS έχουν θεωρηθεί ως πιθανοί υποψήφιοι για την προεκλαμψία. Πρόσφατες μετα-αναλύσεις 
έχουν ταυτοποιήσει ότι το Τ αλληλόμορφο του AGT M235T αυξάνει τον κίνδυνο να αναπτυχθεί 
προεκλαμψία κατά 1,62 φορές και παρόμοιες αυξήσεις στον κίνδυνο εμφάνισης της ασθένειας έχει 
βρεθεί στο AGT και στον πολυμορφισμό I/D του ενζύμου μετατροπέα της αγγειοτενσίνης. Ένας 
σπάνιος λειτουργικός πολυμορφισμός στο AGT, ο οποίος οδηγεί στην αντικατάσταη της λευκίνης με 
φαινυλαλανίνη στο σημείο της αναδίπλωσης της ρενίνης, έχει αναφερθεί να έχει σχέση με την 
σοβαρή προεκλαμψία. 
 Η ενδοθηλιακή συνθετάση του οξειδίου του αζώτου (eNOS3), το οποίο συμμετέχει στην 
αγγειακή αναδιαμόρφωση και στην αγγειοδιαστολή, έχει δειχθεί ότι έχει μειωμένη δραστηριότητα 
στην προεκλαμψία. Ο πολυμορφισμός Glu298Asp μελετήθηκε σε μια μελέτη στον ελληνικό 
πληθυσμό αλλά φαίνεται ότι δεν επηρεάζει την εμφάνιση προεκλαμψίας. Ο παράγοντας 
ενδοθηλιακής αγγειακής ανάπτυξης (VEGF) είναι σημαντικός για τον ενδοθηλιακό κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, επιβίωση και ρύθμιση της αγγειακής διαπερατότητας. Ο αριθμός των μελετών που 
εξετάζουν SNP στο γονίδια που συμπεριλαμβάνονται στο VEGF σύστημα είναι μικρός. Δυο 
πολυμορφισμοί στο VEGF, o 450G>C και ο 936C>T, έχουν βρεθεί να συνδέονται με σοβαρές 
μορφές προεκλαμψίας σε δύο μικρες μελέτες, αλλά προς το παρόν δεν μπορούν να θεωρηθούν ως 
κύριοι παράγοντες κινδύνου. (Williams P.J., 2011 & Pappa K.I., 2011) 
 
4.4.3. Οξειδωτικό στρες και μεταβολισμός λιπιδίων 
 
 Το οξειδωτικό στρες παίζει ένα κεντρικό ρόλο στην παθογένεση της προεκλαμψίας. Η 
μητρική αιμάτωση του πλακούντα δεν συμβαίνει μέρχι περίπου το τέλος του πρώτου τριμήνου, όταν 
μια ραγδαία αύξηση της ζήτησης σε οξυγόνο συμβαίνει και το πιθανό περιστατικό μια περιόδου 
υποξίας μέχρι η σταθερότητα να επιτευχθεί. Αυτό συνοδεύεται από αυξημένη έκφραση και 
δραστηριότητα τέτοιων αντιοξειδωτικών όπως η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, η καταλάση και 
οι διάφορες μορφές της δισμουτάσης. Αν αυτή η αντιοξειδωτική απόκριση μειωνόταν, τότε ο 
καταρράκτης των γεγονότων που οδηγεί σε λανθασμένη πλακουντοποίηση θα μπορούσε να 
ξεκινήσει. Αποδείξεις για μειωμένη αντιοξειδωτική ικανότητα στην προεκλαμψία έχει αναφερθεί 
πρόσφατα. Τα γονίδια που περιλαμβάνονται στην παραγωγή ή απενεργοποίηση των ενεργών ριζών 
οξυγόνου, αν είναι ελαττωματικά, μπορούν να αυξήσουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία της 
προεκλαμψίας για περισσότερο από 20 χρόνια. Παρά την σύνδεση μεταξύ οξειδωτικού στρες και 
προεκλαμψίας, μόνο μια μικρή ποσότητα γονιδίων έχουν ερευνηθεί. Λειτουργικοί πολυμορφισμοί 
στο γονίδιο της εποξικής υδρολάσης (EPHX) που καταλύει την υδρόλυση συγκεκριμένων οξειδίων 
και μπορεί να παράγει τοξικά ενδιάμεσα προϊόντα που μπορεί να σχετίζονται με την προεκλαμψία, 
και σε εκείνο της γλουταθειόνης-S τρανσφεράσης (GST), ένα αντιοξειδωτικό ικανό για την 
απενεργοποίηση των αντιδραστικών ριζών οξυγόνου. Μια μελέτη του 2011 στον ελληνικό 
πληθυσμό αναφέρει την έλλειψη του 105Val πολυμορφισμού του γονιδίου GSTP1 σε ζευγάρια που 
έχει εμφανιστεί η προεκλαμψία το οποίο έρχεται σε αντίθεση με την αντίστοιχη μελέτη στον 
ολλανδικό πληθυσμό. (Pappa K.I., 2011)   
 Μη φυσιολογικά προφίλ λιπιδίων που έχουν συνδυαστεί με λιπιδιακή υπεροξείδωση λόγο 
οξειδωτικού στρες είναι ένα ακόμα χαρακτηριστικό της προεκλαμψίας. Η λιποπρωτεϊνική λιπάση 
(LPL) και η απολιποπρωτεΐνη (ApoE) είναι οι δυο κύριοι ρυθμιστές του μεταβολισμού των λιπιδίων, 
εκφράζονται αφθόνως στον πλακούντα και έτσι έχουν προταθεί ως πιθανά υποψήφια γονίδια. Μια 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




πρόσφατη μελέτη που χρησιμοποιεί βιοπληροφορική ανάλυση ταυτοποίησε αλλαγμένη 
γλυκοσυλίωση στις κυκλοφορούσες ισομορφές ApoE στην προεκλαμψία. Μια βασική 
απογλυκοσυλιωμένη ισομορφή ApoE ήταν αυξημένη στην προεκλαμψία και μια όξινη σαλυλιωμένη 
ισομορφή ApoE είχε μειωθεί. Λειτουργικά, αυτό μπορεί να αυξήσει το ρίσκο της ανάπτυξης 
πλακουντιακών αθηρωματικών αλλαγών. Το πιο πολλά υποσχόμενο γενετικό αλληλόμορ είναι μια 
μη ερμηνεύσιμη μετάλλαξη, Asn291Ser, στο LPL το οποίο σχετίζεται με μειωμένη δραστηριότητα 
LPL και αυξημένη λιπιδαιμία σε δυο διαφορετικές μελέτες. Πάλι, άλλοι έχουν αναφέρει αδυναμία 
αναπαραγωγής ίδιων αποτελεσμάτων. Ο εμβρυϊκός γονότυπος για αυτά τα δύο γονίδια έχει 
αναφερθεί να συνεισφέρουν στον μεταβολισμό των μητρικών λιποπρωτεϊνών. (Williams P.J., 2011) 
 
4.4.4. Ανοσοποιητικό σύστημα 
 
 Η προεκλαμψία είναι συνδεδεμένη με μια αυξημένη μητρική φλεγμονώδη απόκριση. Έτσι, 
αρκετά υποψήφια γονίδια που συμμετέχουν στην φλεγμονή έχουν μελετηθεί σε μελέτες για την 
εξακρίβωση της σχέσης τους με την εμφάνιση προεκλαμψίας.  Μόνο ένα γενετικό αλληλόμορφο στο 
CTLA-4 έχει παραμένει συσχετισμένο με την προεκλαμψία. Πρόκειται για το G αλληλόμορφο του 
CTLA4 rs231775 το οοπίο έχει κατηγορηθεί για μειωμένη έκφραση του CTLA-4 το οποίο πιθανώς 
οδηγεί σε αυξημένο πολλαπλασιασμό των Τ-λεμφοκυττάρων και την επακόλουθη ενεργοποίηση 
τους. Το να φέρει το συγκεκριμένο αλληλόμορφο θα μπορούσε να συμβάλλει στην μητρική 
φλεγμονώδη απόκριση, οπότε να αυξηθεί ο κίνδυνος εμφάνισης προεκλαμψίας. (Buurna A.J., 2013) 
 
4.4.5. Σύστημα HLA (Human leucocyte antigen) 
 
 Τα τροφοβλαστικά κύτταρα εκφράζουν ένα ασυνήθιστο ρεπερτόριο αντιγόνων 
ιστοσυμβατότητας, συμπεριλαμβανομένων των αντιγόνων τάξης C, E και G (HLA-C, HLA-E, HLA-
G), από τα οποία μόνο το HLA-C παρουσιάζει πολυμορφισμούς. Η έκφραση HLA-C στην 
κυτοτροφοβλάστη είναι σημαντική, καθώς αυτά αλληλεπιδρούν με κυτταροτοξικές ανοσοσφαιρίνες, 
όπως οι υποδοχείς (KIR) που εκφράζονται στα μητρικά NKs (natural killer cells) και στα 
κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα, ρυθμίζοντας αρνητικά την κυτταρολυτική δραστηριότητα τους και 
διεγείροντας την παραγωγή των κυτταροκινών που χρειάζονται για επιτυχημένη πλακουντοποίηση. 
Πολλαπλά ομόλογα  γονίδια KIR χαρτογραφούνται στο χρωμόσωμα 19q, πιθανώς προερχόμενα από 
διπλασιασμούς προγονικών γονιδίων και τα τα δύο κύρια συμπλέγματα γονιδίων που προκύπτουν 
έχουν ταυτοποιηθεί ως απλότυπος Α και Β. Η ομάδα Α κωδικοποιεί κυρίως για KIR, το οποίο 
αναστέλλει τα φυσικά φονικά κύτταρα (ΝΚ), ενώ η ομάδα Β έχει επιπρόσθετα διεγερτικά γονίδια. Η 
προεκλαμψία είναι περισσότερο συχνή σε γυναίκες που είναι ομόζυγες για τους ανασταλτικούς Α 
απλότυπους (ΑΑ) από τις γυναίκες που είναι ομόζυγες για τους διεγερτικούς Β απλότυπους (ΒΒ). Το 
αποτέλεσμα είναι δυνατότερο αν το έμβρυο είναι ομόζυγο για τον HLA-C2 απλότυπο. Μεταβολή 
στην αλληλεπίδραση του KIR με τα ΝΚ κύτταρα που έχουν HLA-C στην διάμεση τροφοβλάστη 
μεταβάλλει την ανοσολογική απόκριση του φθαρτού, με αποτέλεσμα να υπάρχει διαταραγμένη 
εισβολή της εξωλαχνωτής τροφοβλάστης και ελαττωματική αναδιαμόρφωση του σπειροειδών 
αρτηριών, που σχετίζονται με την προεκλαμψία. 
 Μια συσχέτιση της HLA-G, η οποία εμφανίζει ελάχιστους πολυμορφισμούς, με την 
προεκλαμψία, έχει επίσης αναφερθεί. Μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας του 
αλληλομόρφου G*0106 της HLA-G στον πλακούντα και αυξημένου κινδύνου εμφάνισης 
προεκλαμψίας έχει ταυτοποιηθεί σε δύο μελέτες. Αυτές οι μελέτες όμως ήταν μικρές οπότε 
χρειάζονται επιπλέον μελέτες χρησιμοποιώντας μεγαλύτερες ομάδες μητέρων και νεογνών για να 
επαναληφθούν τα αποτελέσματα. Τα αλληλόμορφα του HLA-G που είναι ξένα προς την μητέρα 
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μπορεί να οδηγήσουν και σε ιστο-ασυμβατότητα μεταξύ της μητέρας και του εμβρύου. Μια μητρική 
απόκριση απόρριψης στον ημι-αλλογενετικό έμβρυο μπορεί να αναπαριστά ένα από τα μονοπάτια 
που εμπλέκονται στην εμφάνιση προεκλαμψίας. 
 Ένας αριθμός φλεγμονωδών κυτταροκινών έχει επίσης ερευνηθεί για πιθανό συσχετισμό με 
την προεκλαμψία. Η υπερβολική απελευθέρωση του παράγοντα άλφα νέκρωσης όγκων (TNFα) έχει 
ενοχοποιηθεί εξαιτίας της συμβολής του στην ενδοθηλιακή ενεργοποίηση, το οποίο με την σειρά του 
θα μπορούσε να συμβάλει στα μητρικά συμπτώματα. Σε έγκυους αρουραίους, ο TNF προκαλεί 
υπέρταση, μια απόκριση που δεν εμφανίζεται σε μη εγκύους αρουραίους. Επιπλέον, τα επίπεδα του 
TNFα στο πλάσμα είναι σημαντικά αυξημένα σε γυναίκες με προεκλαμψία. Ο TNFα εμπλέκεται 
επίσης στην παραγωγή αντιδραστικών ριζών οξυγόνου και ακολούθως στην ενδοθηλιακή βλάβη που 
προκαλείται από οξείδωση. Το πιο συχνά μελετημένο αλληλόμορφο στην προεκλαμψία είναι η 
αλλαγή -308G>A στην περιοχή του υποκινητή, το οποίο σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα παραγωγής 
TNFα και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ασθενειών που συνδέονται με την προεκλαμψία, 
συμπεριλαμβανομένου διαβήτη τύπου 2, στεφανιαίας νόσου και δυσλιπιδαιμίας. Παρόλα αυτά, μια 
μετα-ανάλυση του 2008 στην οποία συνδυάζονται 16 μελέτες που μελετούν αυτό το SNP του 
υποκινητή, απέτυχε να δείξει μια σημαντική σχέση με την προ-εκλαμψία. 
 Η ιντερλευκίνη-10 (IL-10) έχει επίσης συνδεθεί με την παθογένεση της προεκλαμψίας 
αυξάνοντας την φλεγμονώδη απόκριση προς τα τροφοβλαστικά κύτταρα, με αποτέλεσμα την 
μειωμένη εισβολή και επαναδιαμόρφωση των σπειροειδών αρτηριών. Η έκφραση του IL-10 
μειώνεται σε προεκλαμψικούς πλακούντες. Μελέτες που ερευνούν την συσχέτιση των 
αλληλομόρφων των γονιδίων και της προεκλαμψίας, έχουν αντικρουόμενα αποτελέσματα. 
Συσχέτιση έχει επίσης ανιχνευτεί με δύο επιπλέον φλεγμονώδεις παράγοντες, την ιντερλευκίνη-1α 
(IL-1α) και τον ανταγωνιστή του υποδοχέα της ιντερλευκίνης 1 (IL1Ra) σε σχετικά μικρές έρευνες, 
αλλά μερικές έρευνες έχουν αποδώσει τον ρόλο των πολυμορφισμών σε αυτά τα γονίδια έως τώρα. 
(Williams P.J., 2011) 
 
4.4.6. Αντιοξειδωτικά ένζυμα  
 
 Υπάρχει μια μεγάλη οικογένεια κυτταροπλασματικών γλουταθειόνης-S-τρανφερασών (GST) 
και η ομάδα P εκφράζεται στον ανθρώπινο πλακούντα. Αρκετές μελέτες με μικρό αριθμό δειγμάτων 
των πολυμορφισμών της συγκεκριμένης οικογένειας σε σχέση με την προεκλαμψία έχει αποτύχει να 
ταυτοποιήσει οποιαδήποτε επίδραση αρκετών πολυμορφισμών της GST που έχουν μελετηθεί 
ξεχωριστά.  Ωστόσο, η συσσωρευτική επίδραση του αριθμού των πολυμορφισμών σε διάφορα 
ένζυμα βιομετατροπής, συμπεριλαμβανομένου της GST, η οποία θα μπορούσε να οδηγήσει σε 
μειωμένη αντιοξειδωτική ικανότητα, έχει αναφερθεί. Περιέργως, η χρήση της ημι-ποσοτικής 
αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης σε ένα μικρό σύνολο δεδομένων προσδιόρισε 
χρησιμοποιώντας σειριακή ανάλυση προφίλ γονιδιακής έκφρασης, μια συγκεκριμένη μοριακή 
υπογραφή για HELLP, η οποία περιλαμβάνει μειωμένη έκφραση του GST Ρ1.  
Είναι αξιοσημείωτο ότι έχουν αναφερθεί λίγες μελέτες πιθανών λειτουργικών 
πολυμορφισμών αντιοξειδωτικών ενζυμικών συστημάτων. Ο πολυμορφισμός 242C> T στο εξώνιο 4 
του γονιδίου για την p22phox υπομονάδα της ΝΑDΡΗ/NADH οξειδάσης (CYBA), που αποτελεί 
μέρος του καταρράκτη της δημιουργίας υπεροξειδίου, δεν εμφανίζει συσχέτιση είτε με προεκλαμψία 
ή με HELLP και προεκλαμψία. Μια μικρή προκαταρκτική μελέτη του πολυμορφισμού Ala40Thr του 
γονιδίου της υπεροξειδικής δισμουτάσης 3 (SOD3), η οποία έχει συνδεθεί με την αντίσταση στην 
ινσουλίνη, ανέφερε σημαντική υπέρβαση του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου σε γυναίκες με σοβαρή 
ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης. (Williams P.J., 2011) 
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Παράγοντας Van Leiden F5 506Gln>Arg 
Μεθυλεντετραϋδροφιλικό MTHFR C667T 
Προθρομβίνη 20210 F2 G20210A 
Αναστολέας του ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου 
SERPINEI I/D εκκινητής 
Γλυκοπρωτεΐνη ιντεγκρίνης ΙΙΙa GPIIA C98T 
Ενδοθηλιακή 
λειτουργία 
Ενδοθηλιακή συνθετάση του οξειδίου 
του αζώτου 
eNOS3 Επανάληψη TG 
Υποδοχέας του αγγειακού 
ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα 
VEGFR1 C936T 
Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 
παράγοντας 
VEGF 235Met>Thr 
Οξειδωτικό στρες και 
μεταβολισμός λιπιδίων 
Απολιποπρωτεΐνη Ε APOE C866T 
Εποξική υδρολάση EPHX 113Tyr>His 
Γλουταθειόνη S-τρανσφεράση GST A313G 
Αιμοδυναμικοί 
παράγοντες 
Αγγειοτενσινογόνο AGT 235Met>Thr 
Μετατρεπτικό ένζυμο της 
αγγειοτενσίνης 
ACE I/D ιντρόνιο 16 
Ανοσογενετική 
Παράγοντας νέκρωσης όγκων α TNF G-308A 
Ιντερλευκίνη 10 IL10 G1082A 
 
4.5. Genome-wide screening 
 
Το ανθρώπινο γονιδίωμα αποτελείται από περίπου 25.000 γονίδια, συμπεριλαμβανομένου 
ενός σημαντικού ποσοστού γονιδίων άγνωστης λειτουργίας. Με την έλευση των τεχνολογιών 
προσδιορισμού του γονότυπου μέσω των μικροσυστοιχιών, η διαλογή του συνόλου του 
γονιδιώματος είναι πλέον δυνατή. Το Genome-wide screening είναι μια «αγνωστικιστή» 
προσέγγιση, η οποία δεν περιορίζεται από την τρέχουσα γνώση που χρησιμοποιούταν στην 
προσέγγιση υποψηφίου γονιδίου, με την προοπτική της παροχής νέων γνώσεων σχετικά με την 
εξέλιξη της νόσου. 
 
4.5.1. Genome-wide linkage screens 
 
Οι Genome-wide linkage screens (GWLS) ήταν πολύ επιτυχής όσον αφορά τον εντοπισμό 
κοινών αλληλομόρφων με υψηλή διεισδυτικότητα σε μονογονιδιακές διαταραχές, αλλά η μέθοδος 
αυτή έχει περιορισμένη ισχύ για την ανίχνευση γονιδίων με μικρό μέγεθος επίδρασης σε πολύπλοκες 
γενετικές διαταραχές. Στην προεκλαμψία, η έλλειψη ενός αναγνωρίσιμου φαινότυπου σε άνδρες ή 
μη εγκυμονούσες γυναίκες και η αβεβαιότητα του τρόπου κληρονομικότητας, δυσχεραίνει τη 
διεξαγωγή συμβατικών μεθόδων ανάλυση σύνδεσης. Έχουν διεξαχθεί GWLS με τη χρήση ανάλυσης 
ζευγών αδελφών, αναλύοντας το διαχωρισμό των γενετικών δεικτών (αλληλόμορφα 
μικροδορυφόρων) μεταξύ των γυναικών δεικτών και των αδελφών τους. Η μέθοδος αυτή έχει 
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επεκταθεί και σε πιο μακρινές σχέσεις χρησιμοποιώντας γενεαλογικά δένδρα. Η ανάλυση σύνδεσης 
μπορεί να προσδιορίσει μόνο σχετικά μεγάλες περιοχές (τυπικά δεκάδες cM), το οποίο μπορεί να 
περιέχει εκατοντάδες γονιδίων.  
Οι GWLS της προεκλαμψίας αποκάλυψαν σημαντική σύνδεση στα χρωμοσώματα 2ρ13, 
2p25 και 9p13. Επιπλέον σύνδεση εντοπίστηκε και σε άλλες περιοχές στα χρωμοσώματα 2q, 9p, 
10q, 11q και 22q. Δυστυχώς, δεν υπάρχει κάποιος γενετικός τόπος που να έχει αναπαραχθεί σε άλλο 
GWLS. Οι πιθανές εξηγήσεις περιλαμβάνουν παραλλαγές του πληθυσμού και τις διαφορές στην 
πυκνότητα των μικροδορυφόρων, αλλά η περιορισμένη στατιστική ισχύ είναι ένας σημαντικός 
παράγοντας στην αποτυχία να αναπαραχθούν τα αποτελέσματα των GWLS σε πολύπλοκες 
διαταραχές. Μια μετα-ανάλυση των αποτελεσμάτων πέντε GWLS απέδωσε μέτρια απόδειξη για 
σύνδεση σε διάφορες θέσεις, αλλά προειδοποίησε ότι τα στοιχεία ήταν ανεπαρκή για πειστικά 
αποτελέσματα. (Williams P.J., 2011) 
 
4.6. Πιθανά γονίδια με βάση την θέση τους 
 
4.6.1. Υποδοχέας ακτιβίνης Α τύπου ΙΙΑ 
 
 Οι συσχετίσεις μεταξύ των υποψηφίων γονιδίων για την 2q22-23 θέση ευαισθησίας που 
προσδιορίζονται από την GWLS έχουν εξεταστεί περαιτέρω από νορβηγικές, αυστραλιανές και 
νεοζηλανδικές ομάδες. Ο υποδοχέας ακτιβίνης Α τύπου IIA (ACVR2A) αναγνωρίστηκε ως ένας  
υποψήφιος σε αυτό το τόπο. Ο ACVR2A αποτελεί βασικό υποδοχέα για την κυτταρική 
σηματοδότηση της πρωτεΐνης ακτιβίνης Α, ενός σημαντικού ρυθμιστή της ανθρώπινης 
εγκυμοσύνης. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα της ακτιβίνης Α αυξήθηκαν σε προεκλαμπτικές κυήσεις, 
γεγονός που υποδηλώνει τη χρήση του ως πιθανό βιοδείκτη της προεκλαμψίας. Σημαντικές 
συσχετίσεις με προεκλαμψία βρέθηκαν για τέσσερις SNP του ACVR2A σε μια μελέτη με πάνω από 
1100 γυναίκες με προεκλαμψία και 2200 νορμοτασικές. Η επίδραση που έχουν αυτές οι παραλλαγές  
επί της έκφρασης ή της λειτουργίας του ACVR2A είναι υπό έρευνα. Ωστόσο, η  συσχέτιση του 
ACVR2A με την προεκλαμψία δεν επιβεβαιώθηκε σε μια μελέτη με 74 πληγείσες οικογένειες από 
την Αυστραλία και τη Νέα Ζηλανδία. Λόγω της ισχυρής βιολογικής συμμετοχής της ακτιβίνης Α 




To Rock2, το γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεϊνική κινάση 2 συσπειρωμένης σπείρας που 
σχετίζεται με Rho, είναι το φαβορί των υποψηφίων γονιδίων της  προεκλαμψίας στο χρωμόσωμα 
2p25 προσδιορίζονται με GWLS σε φινλανδικές οικογένειες. Είναι ενδιαφέρον ότι, το γονίδιο αυτό 
έχει ενοχοποιηθεί στην υπέρταση. Το Rock2 εκφράζεται ευρέως σε κύτταρα λείου μυός, και ένας 
προτεινόμενος ρόλος στην αγγειοσυστολή έχει επιβεβαιωθεί σε ένα αριθμό ζωικών μοντέλων. 
Επιπλέον, το Rock2 εκφράζεται από τα συγκιοτιοτροφοβλαστικά κύτταρα του πλακούντα, και η 
έκφραση φέρεται να είναι ρυθμισμένη προς τα πάνω στην προεκλαμψία. Η φινλανδική ομάδα σε 
σύγκριση 10 πολυμορφισμών στο Rock2 σε 340 άσχετες περιπτώσεις με νορμοτασικές γυναίκες ως 
control, δεν έδειξαν καμία συσχέτιση μεταξύ αυτών των πολυμορφισμών και την προεκλαμψία. Η 
μελέτη ανίχνευσε μια γενετική επίδραση της τάξης του 1,6, μια μεγαλύτερη μελέτη απαιτείται πριν 
to Rock2 μπορεί να αποκλειστεί ως ένα γονίδιο ευαισθησίας για την προεκλαμψία. Τα 
αποτελέσματα των προηγούμενων GWLS σε φινλανδικές οικογένειες, ωστόσο, δείχνουν ότι είναι 
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ένα γονίδιο με επίδραση στην προεκλαμψία, πιθανώς εξαιτίας άλλων γονιδίων στο 2p25 γενετικό 
τόπο. 
4.6.3. ERAP1 και ERAP2 
 
 Λεπτομερή μελέτη των γονιδίων ευαισθησίας στο 5q15 τόπο με χρήση GWLS σε Αυστραλές 
και Νορβηγές γυναίκες εντόπισαν τα ERAP1 και ERAP2 να σχετίζονται με την προ-εκλαμψία. Η 
ERAP1 αποικοδομεί την αγγειοτενσίνη II σε αγγειοτασίνη III, και έχει συνδεθεί με τον έλεγχο της 
αρτηριακής πίεσης σε μη έγκυες γυναίκες με υπέρταση. (Williams P.J., 2011) 
 
4.7. Genome-wide association screening 
 
Η τεχνική GWAS (genome-wide association screening) κάνει χρήση του μεγάλου αριθμού 
SNP στο ανθρώπινο γονιδίωμα. Όπως υποδηλώνει το όνομά τους, τα SNP είναι πολυμορφισμοί 
πραγμα το οποίο συνεπάγεται αλλαγή σε μια βάση. Αυτά είναι συνήθως διαλληλικά (δύο πιθανά 
αλληλόμορφα), και εμφανίζονται στις κωδικές και, συνηθέστερα, στις μη-κωδικές περιοχές του 
γονιδίου. Πάνω από 10 εκατομμύρια SNP έχουν εντοπιστεί εντός του ανθρώπινου γονιδιώματος και, 
θεωρητικά, κάθε ένα από αυτά θα μπορούσαν να επηρεάσουν τη λειτουργία του γονιδίου ή την 
έκφραση, και την ευαισθησία σε μια ασθένεια. Γονοτύπηση όλων των 10 εκατομμυρίων SNP θα 
είναι όχι μόνο χρονοβόρα αλλά και απαγορευτικά ακριβή χρησιμοποιώντας τις τρέχουσες 
τεχνολογίες. Το φαινόμενο της ανισορροπίας σύνδεσης - η έλλειψη ανεξαρτησίας μεταξύ των 
αλληλόμορφων του SNP σε στενή γειτνίαση - καθιστά δυνατό να γονοτυπωθεί ένας μικρότερος 
αριθμός αντιπροσωπευτικών tagSNP και συναχθεί ο γονότυπος των γειτονικών SNP. Τυπικά, η 
γονοτύπωση μεταξύ 300.000 και 1 εκατομμύριου προσεκτικά επιλεγμένων tagSNP θα απεικονίσει 
τις μεταβολές στο ανθρώπινο γονιδίωμα. Είναι λοιπόν δυνατόν να επικεντρωθεί σε μια περιοχή που 
δείχνει συσχέτιση με τη νόσο για να καθοριστεί αν αυτό tagSNP, ή κάποιο άλλο πιθανό SNP σε 
ανισορροπία σύνδεσης, είναι το αλληλόμορφο. Αυτό συχνά απαιτεί εκτεταμένο εκ νέου 
προσδιορισμό της αλληλουχίας της περιοχής για τον εντοπισμό όλων των πολυμορφισμών. 
Παρά το γεγονός ότι η GWAS προσφέρει μια συναρπαστική πορεία προς τα εμπρός για τον 
εντοπισμό αλληλομόρφων σε πολύπλοκες διαταραχές, μια σειρά από προϋποθέσεις πρέπει να 
πληρούνται για να την κάνει ισχυρή και τα αποτελέσματά της άξια. Η αναλογία πιθανοτήτων της 
νόσου να προέρχεται από ένα SNP είναι γενικά χαμηλή, και αυτό σημαίνει ότι μόνο οι μεγάλες 
μελέτες θα προσδιορίσουν τέτοια SNP. Δύο χιλιάδες περιπτώσεις θεωρούνται ως το ελάχιστο για 
την GWAS. Επιπλέον, λόγω του μεγάλου αριθμού των στατιστικών συγκρίσεων που 
πραγματοποιούνται στην GWAS, απαιτείται αυστηρό όριο για τη δήλωση της στατιστικής 
σημαντικότητας. Το επίπεδο συναίνεσης είναι P <5 × 10-7. Η χρήση των δειγμάτων ελέγχου βάσει 
πληθυσμού έχει επικυρωθεί μέσω GWAS που διεξάγονται στο πλαίσιο του συμφώνου Wellcome 
Trust Case Control. Ωστόσο, τέτοιοι πληθυσμοί είναι κατάλληλοι μόνο εάν η διαταραχή έχει μία 
σχετικά χαμηλή συχνότητα εμφάνισης στο γενικό πληθυσμό. 
Η GWAS έχει εντοπίσει τουλάχιστον 2.000 κοινές παραλλαγές που φαίνεται να συνδέονται 
με κοινές ασθένειες ή συναφή χαρακτηριστικά, εκατοντάδες εκ των οποίων έχουν πειστικά 
αναπαραχθεί. Επιτυχείς GWAS έχουν εντοπίσει συσχετίσεις σε μια σειρά πολύπλοκων ασθενειών, 
συμπεριλαμβανομένης της διπολικής διαταραχής, της στεφανιαίας νόσου και τον διαβήτη τύπου 2. 
Η GWAS για τον εντοπισμό μεταβολών της ευαισθησίας του DNA που σχετίζονται με την 
προεκλαμψία βρίσκεται σε εξέλιξη σε μια σειρά από κέντρα κατά τη στιγμή της γραφής, και τα 
αποτελέσματα αναμένονται με ενδιαφέρον. (Williams P.J., 2011) 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly




4.8. Ρόλος του γενετικού εντυπώματος στην προεκλαμψία 
 
Σε αρκετά γονίδια σε συντηρημένες συστάδες εκφράζεται μόνο το μητρικό ή το πατρικό 
αλληλόμορφο, το άλλο αλληλόμορφο είναι σε σίγηση ( «εντυπωμένο»). Εντυπωμένα γονίδια 
εμπλέκονται στη ρύθμιση της ανάπτυξης τροφοβλάστης και την ανάπτυξη του εμβρύου. Τα 
εντυπωμένα γονίδια που συνδέονται με την ασθένεια εμφανίζουν έναν ασυνήθιστο τρόπο 
κληρονομικότητας, καθώς τα μεταλλαγμένα γονίδια έχουν επίδραση στον φαινότυπο μόνο εάν 
προέρχονται από τον γονέα από τον οποίο εκφράζονται. Αυτό μπορεί να εξηγήσει ορισμένες 
ασθένειες που φαίνεται να είναι κληρονομικές, αλλά δείχνουν ένα ασυνεπές μοτίβο σε πληγείσες 
οικογένειες. 
Η επιγενετική τροποποίηση, συμπεριλαμβανομένης της εντύπωσης, έχει ενοχοποιηθεί για 
την ελαττωματική εμφύτευση της τροφοβλάστης, χαρακτηριστικό της προεκλαμψίας. Το p57Kip2 
ποντίκι που χρησιμοποιείται ως μοντέλο για την προεκλαμψία είναι ετερόζυγο για την μητρική 
ανεπάρκεια έκφρασης (πατρικώς εντυπωμένο) του γονίδιου Cdkn1c. Παρά το γεγονός ότι αυτό το 
γονίδιο επίσης εντυπώνεται στον άνθρωπο, ο ρόλος του στην παθολογία ανθρώπινης νόσου είναι 
ασαφής καθώς η 11p15, η θέση του ανθρώπινου γονιδίου CDKN1C, δεν εμφανίζει σύνδεση με την 
προεκλαμψία. Μια GWLS ολλανδικών οικογενειών που πλήττονται από προεκλαμψία έδειξε 
σύνδεση στο χρωμόσωμα 10q22.1 με κληρονομικότητα από τις αδελφές που είχαν ασθενήσει και 
είχαν κοινά μητρικά αλληλόμορφα, γεγονός που υποδηλώνει επίδραση μητρικής προέλευσης. 
Επιπλέον, αυτές οι ίδιες θέσεις είχαν αρνητική ρύθμιση της έκφρασης των δύο συστάδες γονιδίων σε 
μύλη πλακούντα ανδρογενετικής προέλευσης. Αυτά περιλαμβάνονται στο γονίδιο που κωδικοποιεί 
τον παράγοντα μεταγραφής STOX1, ο οποίος φαίνεται να εμπλέκεται στην μετάβαση των κυττάρων 
της τροφοβλάστης από τον επεμβατικό σε μη-επεμβατικό φαινότυπο. Η υποστήριξη για τον 
λειτουργικό ρόλο του STOX1 στην ωρίμανση της τροφοβλάστης έχει προέλθει από μελέτες σε μια 
κυτταρική γραμμή χοριοκαρκινώματος που υπερεκφράζουν τον STOX1. Οι μεταβολές στο 
τρανσκρίπτωμα αυτών των κυττάρων συσχετίζονται έντονα με εκείνες που παρατηρούνται στον 
πλακούντα γυναικών με προεκλαμψία. Ένας συνηθισμένος SNP μέσα στο γονίδιο STOX1 
μεταβάλλει ένα αμινοξύ στη θέση δέσμευσης του DNA, καθιστώντας το STOX1 ένα ελκυστικό 
υποψήφιο για την προεκλαμψία.  
Το γονίδιο Η19, όπου το πατρικό αλληλόμορφο εντυπώνεται και το μητρικό αλληλόμορφο 
εκφράζεται, έχει επίσης εμπλακεί σε προεκλαμψία λόγω του ρόλου του στη ρύθμιση της ανάπτυξης 
του εμβρύου και της διαφοροποίησης των κυτταροτροφοβλαστικών κυττάρων. Στον κανονικό 
πλακούντα, η έκφραση των αλληλομόρφων του Η19 παρατηρήθηκε κατά το πρώτο τρίμηνο, αλλά 
καθώς η εγκυμοσύνη προχωρούσε, το πατρικό αλληλόμορφο σίγησε. Σε αντίθεση, η έκφραση των 
αλληλομόρφων παρατηρήθηκε σε ένα σημαντικό ποσοστό σε προεκλαμπτικούς πλακούντες που 
ελήφθησαν κατά τον τοκετό. Οι ερευνητές πρότειναν ότι το Η19 είναι εντυπωμένο δυναμικά κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης και η απώλεια της εντύπωσης σχετίζεται με προεκλαμψία. Απαιτείται 
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Οι επιδημιολογικές μελέτες αποδεικνύουν ότι υπάρχει γενετικό υπόβαθρο πίσω από την 
προεκλαμψία. Πολλά υποψήφια γονίδια έχουν μελετηθεί με βάση τον προτεινόμενο παθολογικό 
μηχανισμό, όπως η θρομβοφιλία, η ενδοθηλιακή λειτουργία, οι αγγειοδραστικές πρωτεΐνες, το 
οξειδωτικό στρες, ο μεταβολισμός των λιπιδίων και η γενετική του ανοσολογικού συστήματος. Είναι 
αναμενόμενο ότι μόνο ένα γονίδιο δεν θα αναγνωριστεί ως το αίτιο της προεκλαμψίας, καθώς στο 
γενικό πληθυσμό η προεκλαμψία φαίνεται ότι είναι μια πολύπλοκη γενετική διαταραχή. Μόνο όταν 
θα είμαστε σε θέση να κατανοήσουμε πως το περιβάλλον αλληλεπιδρά με τα γονίδια θα είμαστε σε 
θέση να προτείνουμε μια συγκεκριμένη θεραπεία η οποία να είναι απολύτως σωστή.  
Είναι προφανές ότι οι μέθοδοι πρόληψης, διάγνωσης και θεραπείας της προεκλαμψίας 
αποτελούν μια σημαντική πρόκληση. Οι μελλοντικές έρευνες θα πρέπει να επικεντρωθούν στονε 
ντοπισμό δεικτών πρώιμης διάγνωσης ώστε να περιοριστεί η συχνότητα εμφάνισης της νόσου και 
των σοβαρών επικλοκών της. Η έλλειψη κοινών διαγνωστικών κριτηρίων, κυρίως για τις ομάδες 
υψηλού κινδύνου αποτελεί ένα σαφή ανασταλτικό παράγοντα για τον προσδιορισμό μέσων πρώιμης 
διάγνωσης και πρόληψης της προεκλαμψίας.  
 Στόχο των επόμενων ετών θα αποτελέσει αναμφίβολα ο περιατέρω εντοπισμός γονιδίων τα 
οποία κωδικοποιούν αγγειογενετικούς αυξητικούς παράγοντες καθώς και γονιδίων που σχετίζονται 
με τη φυσιολογική ή μη μητρική-εμβρυϊκή ανοσολογική αλληλεπίδραση. Εν κατακλείδει, σημαντική 
είναι η ανάγκη σχεδιασμού τυχαιοποιημένων μελετών που θα ελέγχουν τις παρεμβάσεις που έγιναν 
σε περιπτώσεις προεκλαμψίας, τόσο όσον αφορά στην πρόληψη, όσο και στην αντιμετώπιση των 
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